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I. 


Die  Hyphenpilze  oder  Eumyceten. 

Von 

Dr.  phil.  et  med.  H.  C.  Plaut 

in  Hamburg. 
Mit  7  Tafeln  und  66  Figuren  im  Text. 


Allgemeines  über  Fadenpilze. 

Unter  Pilzen  versteht  man  im  allgemeinen  alle  chlorophyllosen 
pflanzlichen  Lebewesen,  welche  nicht  Kohlensäure  assimilieren 
können  und  deshalb  auf  saprophytisches  oder  parasitierendes  Dasein 
angewiesen  sind.  Unter  Pilzen  im  engeren  Sinne  werden  die- 
jenigen chlorophyllosen  Gewächse  zusammengefaßt,  die  als  vegetatives 
Organ  ein  Mycel  bilden.  Nur  miit  diesen,  die  man  im  Gegensatz  zu 
den  ersteren :  Myceten,  Eumyceten  nennt,  haben  wir  uns  im  vor- 
liegenden Kapitel  zu  beschäftigen. 

Um  eine  allgemeine  Uebersicht  (s.  S.  15)  zu  haben,  ist  es  zwar 
zweckmäßig,  sich  an  das  System  der  Pflanzen  zu  halten,  aber  bei 
der  Einteilung  des  hier  abzuhandelnden,  sehr  begrenzten  Gebietes  aus 
der  Pilzlehre,  kann  man  sich  nicht  an  ein  solches  binden,  da  zahlreiche 
Arten  darin  nicht  untergebracht  werden  können,  deren  Verwandtschaft 
zu  den  bekannten  im  System  man  noch  nicht  kennt,  und  in  patho- 
gener  Beziehung  sich  nahestehende  Pilze  in  ihrer  Stellung  weit  von- 
einander getrennt  werden  müßten. 

Die  Eumyceten  zerfallen  nach  Brefeld  in  zwei  große  Hauptab- 
teilungen, in  die  Phycomyceten  oder  Algenpilze  und  in  die  Myco- 
myceten  oder  höheren  Pilze.  Die  ersteren  stehen  ihrer  inneren 
Verwandtschaft  nach  den  Algen  nahe,  bilden  wie  diese  septenloses 
Mycel  und  geschlechtliche  und  ungeschlechtliche  Fortpflanzungs- 
organe. Man  unterscheidet  bei  ihnen  zwei  Reihen :  die  Oomyceten  und 
die  Zygomyceten.  An  die  Zygomyceten  schließen  sich  die  übrigen 
höherer  Pilze  an,  und  zwar  an  die  Sporangien  tragenden  Formen  die 
ascusähnliche  Sporangien  tragenden  Hemiasci,  und  endigen  in  den 
völlig  gesetzmäßig  bestimmten  Ascomyceten.  An  die  Konidien 
tragenden  Zygomyceten  schließen  sich  die  mit  basidienähnlichen  Ko- 
nidienträgern  ausgestatteten  Hemibasidien  an  und  endigen  in  den 
gleichfalls  völlig  fest  charakterisierten  Basidiomyceten.  Für  die- 
jenigen Repräsentanten,  deren  systematische  Stellung  noch  nicht  er- 
forscht ist,  hat  man  die  Klasse  der  Fungi  imperfecti  geschaffen 
und  faßt  darunter  diejenigen  niedern  Eumyceten  zusammen,  deren 
verwandtschaftliche  Beziehungen  zu  höheren  Arten  man  noch  nicht 
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kennt,  denen  aber  als  gemeinsamer  Entwickelungstypus  die  Eigen- 
schaft zukommt,  externe  Sporen  zu  produzieren.  Die  Franzosen  nennen 
die  Fungi  imperfecti  Mucedineen. 

Zui-  besseren  Uebersicht  diene  folgendes  Schema: 

Algen. 
Phycomyceten. 

Oomyceten 


Sporan  gientragende 
Zygomyceten 


Hemiasci 


Ascomyceten 

Dieses  Einteilungsprinzip  liegt  dem  jetzt  anerkannten  Brefeld- 
schen  System  der  Pilze  zugrunde.  (Näheres  siehe  bei  Brefeld^  und 
Engler-Prantl  21.) 

Dem  Zweck  dieses  Handbuchs  entspricht  es  nicht,  systematische  Details  zu 
geben.  Ueberhaupt  möchte  der  Verfasser  Medizinern  und  Bakteriologen  raten, 
die  näheren  Bestimmimgsarbeiten,  besonders  die  Bestimmung  der  Schimmelpilze, 
den  Spezialpilzforschern  zu  überlassen  und  sich  auf  die  Reinzucht  und  Tnfektions- 
versuche  zu  beschränken.  Selbst  beim  größten  Aufwand  von  Mühe  und  Zeit 
ist  es  ganz  unmöglich  für  den  Nichtfachmann,  die  richtige  Art  zu  bestimmen. 
Auch  für  die  Pilzforscher  ist  die  Bestimmung  keine  kleine  Arbeit  und  häufig 
genug  können  nur  Wahrscheinlichkeitsdiagnosen  gefällt  werden,  besonders  wenn 
die  Verschickung  des  Materials  unzweckmäßig  geschieht.  Beim  Versand  des 
noch  nicht  reingezüchteten  infizierten  Materials  ist  darauf  zu  achten,  daß  die 
Versandgläser  steril  sind,  daß  der  Inhalt  vor  Vertrocknung  geschützt  wird,  und 
daß  man  möglichst  viel  sendet.  Kulturen  dürfen  nicht  auf  zu  weichem  Material 
versandt  werden,  und  nicht  in  ERLENMEYERschen  Kolben,  sondern  in  Reagenz- 
gläsern mit  Gummikappe. 

Die  meisten  der  hier  zu  besprechenden  PUzarten  gehören  zu  den  eigent- 
lichen Schimmelpilzen,  deren  morphologischer  und  physiologischer  Beschreibung, 
aber  nur  soweit  sie  zum  Verständnis  der  folgenden  Kapitel  unbedingt  nötig  ist, 
wir  uns  nun  zuwenden  wollen.  , 


Morphologisches. 

Man  hat  bei  den  niederen  Pilzen  zwischen  dem  vegetativen  und  dem 
fruktifizierenden  Mycelteil  zu  unterscheiden. 

1.  Das  typische  Mycel. 

Die  erste  Mycelanlage  entsteht  durch  Keimen  einer  Spore  (Fig.  1,  A,  B,  C). 
Nach  Verlängerung  des  Keimschlauches  bilden  Basidiomyceten  und  Ascomyceten 
(Aspergillus,  Penicillium)  und  viele  Mucedineen,  z.  B.  Monilien,  Favuspilze, 
Trichophytonpilze  etc.,  Septen  (Fig.  1,  D,  s),  die  Phycomyceten,  z.  B.  Mucor- 
arten,  nicht  oder  erst  später  bei  der  Fruchtanlage.  Der  der  Spore  zunächst  ge- 
legene Teil  (Binnenzelle)  (Fig.  1,  E,  b)  wächst  nicht  weiter,  sondern  nur  die 
peripher  abgegrenzte  Scheitelzelle  (Fig.  1,  E,  e).  Die  dann  weiter  abgewandten 
Mycelzweige  bilden  je  nach  der  Lage,  die  sie  zum  Nährsubstrat  einnehmen, 


Zygomyceten 


Konidien  tragende 
Zygomyceten 


Basidiomyceten 


O  1) 


SN 

Ii  W 
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Boden-  oder  Nährmycel,  Flächen-  oder  Luftmycel.  In  Flüssigkeiten  oder 
Gallerte :  Kugelmycelien . 

Fig.  1.  Konidienkeimung  und  Anfang 
der  Mycelentwickelimg  bei  Penicillium  glaucum. 
A  Konidie,  B  Keimschlauchbildung,  C  aus  der 
Konidie  sind  3  Keim  schlauche  hervorgegangen, 
D  Abgrenzung  des  Mycels  durch  s  =  Septum, 
E  bei  s'  neues  Septum,  bei  b  Binnenzelle,  bei 
e  Scheitelzelle.   Nach  Zopf^",  S.  4. 

2.  Das  Sproßmycel. 

Wenn  statt  des  auskeimenden  und 
sich  verlängernden  Mycelschlauches 
Ausstülpungen  entstehen,  die  sich  in 
der  Folge  zu  einem  der  Mutterzelle 
ähnlichen  oder  gleichen  Gebilde  ent- 
wickeln, so  reden  wir  von  Sprossung. 
Die  Ausstülpung  heißt  Sproß,  je  nach 
der  Gestalt  Kurz-  oder  Langsproß,  ein 
System  dieser  Sprossen,  Sproßverband 
(Fig.  2).  Sproßmycelien  bilden  sehr 
viele  Eumyceten  aus,  einige  unter 
normalen ,  andere  unter  anormalen 
oder  besonderen  Bedingungen.  Die- 
jenigen Arten,  welche  vorzugsweise 
unter  normalen  Bedingungen  sich 
durch  Sprossung  fortpflanzen,  nennt 
man  Sproßpilze,  auch  wohl  Hefepilze. 
Zu  denjenigen  Arten,  welche  unter 
normalen  Bedingungen  neben  dem  Sproßmycel  auch  noch  typi- 
sches Mycel  bilden,  gehören  die  sogenannten  wilden  Hefen,  die 
man  auch  als  Oidien  oder  Monilien  bezeichnet  und  zu  denjenigen. 


Fig.  2.  Sproßmycel  (Saccharomyces  Pastorianus  ILE.  Hansen),  Jörgensen     S.  214. 


die  für  gewöhnlich  typisches,  unter  anormalen  Bedingungen  aber 
Sproßmycel  bilden,  viele  Mucorarten  und  andere  Schimmelpilze  im 
engeren  Sinne,  auch  viele  Basidiomyceten. 
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Das  typische  Mycel  kann  sehr  verschiedene  Beschaffenheit  haben.  Jung  ist 
es  frei  von  gröberen  Einlagerungen,  durchsichtig,  zart.  Wenn  es  älter  wird, 
erscheinen  die  doppelten  Konturen  deutlicher,  die  Einlagerungen  treten  hervor. 
Bei  zu  starker  Ernährung  des  Mycels  kommt  es  an  verschiedenen  Stellen  zu 
bauchigen  Hervorwölbungen  auch  am  Ende  des  Fadens,  die  Fruktifikationsanlagen 
vortäuschen  können  (Fig.  3).  An  solchen  Stellen  finden  oft  Protoplasmaan- 
häufungen und  -austritte  statt  (Fig.  4).  Diese  werden  manchmal  durch  eine 
tleutliche  Membran  zusammengehalten  (Fig.  3  und  5  a),  manchmal  sind  sie  frei 
(Fig.  5  h).  Sie  sind  meist  intensiver  gefärbt,  als  das  Protoplasma  in  den  Zellen 
und  von  Chlamydosporen  (s.  d.)  ohne  längere  Beobachtung  nicht  unterscheidbar. 


Fig.  3.  Mycel  von  Favus.  Bei  a  bauchige  Hervorwölbungen,  teilweise  mit 
Membran  versehen,  bei  b  Abschnürung  einer  Seitenknospe. 

Fig.  4.  Mycel  von  Favus.  Protoplasmaaustritt  aus  einer  kugeligen  End- 
anschwellung  (KnALsches  gelbes  Körperchen). 

Fig.  5.    Mycel  von  Favus.    Bei  b  freie  Protoplasmamasse. 

Als  Gegenstück  kommen  bei  schlechter  Ernährung,  ausgenutztem  Nähr- 
boden, sogen,  sterile  Hyphen  zur  Beobachtung.  Lang  aufgeschossene,  dünne  mit 
wenig  Seitenzweigen  versehene  Fäden,  geradezu  langen  Frauenhaaren  ähnlich. 

Von  Mycel ienbilduiigen  sind  bekannt  Saugorgane,  Kletter-  und 
Haftorgane,  Schlingen,  Sklerotien,  Mycelstränge  und  Häute: 

Saugorgane  oder  Haustorien  kommen  bei  vielen  parasitischen  Pilzen  zur 
Beobachtung  und  dienen  teils  zum  Festhalten,  teils  zur  Nahrungsaufnahme. 

Kletter-  und  Haftorgane  werden  wir  bei  den  Mucorineen 
und  bei  Piedra  kennen  lernen.  Diese  Klettermycelien  bestehen  aus 
Stolonen,  d.  h.  unverzweigten,  langen,  oft  weithin  sich  erstreckenden 
bogigen  Fäden,  die,  wo  sie  den  Nährboden  berühren,  sögeai.  Rhi- 
zoiden  bilden,  d.  i.  ein  Wurzelsystem,  bestehend  aus  Fädchen  mit 
zugehörigen  Appressorien,  die,  den  Saugballen  an  den  Füßen  der 
Laubfrösche  vergleichbar,  dazu  befähigt  sind,  auch  an  den  glättesten 
Plächen  emporklimmen  zu  helfen  (Fig.  6  und  7). 

Sklerotien  nennt  man  festgefügte  Mycelbildungen  von  pseudoparenchym- 
artiger  Zusammensetzung,  also  mit  fester  Rinde  versehene  Körper,  welche  zum 
Aufspeichern  gewisser  Reservestoffe  dienen  und  nach  einer  Ruhepause  auskeimen 
können.    Bekanntes  Beispiel:  Seeale  cornutum. 


Fig.  3. 


Fig.  4. 


Fig.  5. 
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Mycelst  ränge  uud  Mycelhäute  bilden  die  unter  dem  vulgären  Namen 
„Schwämme"  bekannten  großen  Pilze  der  Wiesen  und  Wälder:  Wir  begegnen 


Fig.  6.    Mucor  rhizopodiformis  mit  verzweigten 

Rhizoiden^   Nach  Lichtheim.  Fig.  7.  Appressorium  bei  Piedra. 


ihnen  nur  bei  Penicillium,  wo  Strangbildung  (Coremium)  vorkommt  bei  Soor 
(s.  Fig.  31)  und  bei  Verticillium  (s.  Fig.  26). 


Am  Mycel  macht  sich  der  Beginn  der  Fruchtanlage  durch  ge- 
wisse morphologische  Differenzierungen  kenntlich.  Zunächst  findet 
Anhäufung  von  Protoplasma  an  verschiedenen  Stellen  der  Mycelien 
statt,  einige  Fäden  erscheinen  prall  mit  den  körnigen  Massen  gefüllt, 
andere  leer,  unscheinbar.  Ist  das  Protoplasma  gefärbt,  so  erkennt 
man  oft  schon  makroskopisch  an  der  verschiedenen  Farbe  des  Mycel- 
rasens,  daß  eine  Fruktifizierung  im  Beginn  ist.  Nach  der  Fruktifi- 
kation  sind  derartige  Stellen  sehr  häufig  besonders  stark  gefärbt  oder 
auch  sonstwie  von  den  übrigen  Rasen  unterscheidbar,  sie  sind  ge- 
körnt oder  fein  punktiert  oder  sammetähnlich  usw.  An  solchen  Stellen 
muß  man  also  die  Fruktifikation  behufs  mikroskopischer  Untersuchung 
mit  schwachem  System  aufsuchen.  Daß  die  Bildung  der  Fruktifika- 
tion mit  der  Erschöpfung  des  Nährbodens  immer  zusammenfallen 
müsse,  entspricht  nicht  meinen  Beobachtungen.  Es  liegt  vielmehr 
gewöhnlich  so,  daß  die  einzelnen  Pilzarten  eine  ganz  bestimmte 
Zeit  nach  der  Keimung  die  Fruktifikation  beginnen,  ohne  Rücksicht 
auf  den  Nährboden.  Bei  ungenügendem  Nährmaterial  findet  die 
Fruktifikation  häufig  nur  rudimentär  statt.  Die  Zeit  ist  hauptsäch- 
lich abhängig  von  der  Temperatur  und  von  dem  Feuchtigkeitsgehalt 
der  Luft,  erst  in  zweiter  Linie  von  der  Zusammensetzung  des  Nähr- 
bodens. 

Die  Fruchtanlage  erfolgt  entweder  an  den  Mycelästeu  selbst  oder 
an  eigens  hierzu  umgeformten  Trägern.  Diese  unterscheiden  sich  von 
den  Mycelien  dadurch,  daß  sie  ihr  Spitzenwachstum  einstellen,  die 
Wachstumsrichtung  ändern,  andere  Gestalt  annehmen  und  Sporen 
bilden. 


Fruktifizierender  Teil  des  Mycels. 
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An  Fruktifikationsarten  unterscheiden  wir: 

1)  Ektosporen  oder  Konidienbildung, 

2)  Endosporen  oder  Sporangienbildung, 

3)  Chlamydosporenbildung, 

4)  Zygosporenbildung,  Oosporenbildung. 

1.  Ektosporen  oder  Konidien. 

Aus  einem  Mycellager  erliebt  sich  senkrecht  zur  Achse  ein  Träger 
und  schnürt  nach  oben  die  Sporen  ab.  Das  kann  in  dreierlei 
Weise  erfolgen  (Fig.  8).  Entweder  schnürt  er  die  Spore  an  der 
Spitze  ab,  streckt  sich  und  schnürt  die  zweite  ab  (Typus  1),  oder 
er  schnürt  eine  Spore  ab,  die  dann  ihrerseits  wieder  selbständig 
Sporen  bildet  (Typus  2)  oder  der  ganze  Sporenträger  zerfällt  von 
oben  nach  unten  in  Konidien  (Typus  3).  Bei  dem  ersten  Typ  ist  die 


Fig.  8.    Typus  III.  Nach 
Fig.  8.   Typus  II.   Nach  Zopf,  S.  29.  '  Zopf,  S.  29. 


oberste  Spore  die  größte  und  älteste  (Penicillium),  bei  dem  zweiten 
Typ  die  oberste  die  kleinste  und  jüngste  (Hormodendron).  Bei  dem 
dritten  sind  die  Sporen  gleich  groß,  die  oberste  ist  die  älteste* 
(Oidium). 

Konidien  können  einzellig  oder  mehrzellig  sein,  sie  bilden  die  ver- 
schiedenartigsten Gebilde,  können  Haare  auf  ihrer  Membran  haben 
und  die  verschiedensten  Färbungen  zeigen.  (Beispiele  von  Konidien 
Fig.  38  und  Fig.  42—45.) 

Konidienträger. 

Die  Konidien  schnüren  sich,  wie  wir  sahen,  von  bestimmten 
Mycelhyphen  ab.   Diese  können  verschiedene  Gestaltungen  erfahren. 


Die  Hyphenpilze  oder  Eumyceten. 
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Man  unterscheidet  zwischen  fädigen  Konidienträgern,  Konidien- 
bündeln,  Konidienlagern  und  Konidienfrüchten. 

Der  fädige  Konidienträger  spielt  bei  der  Einteilung  der  Hautpilze  durch 
die  französische  Schule  eine  Hauptrolle.  Man  unterscheidet  in  den  botanischen 
Lehrbüchern  eine  ganze  Reihe 
als  Traube,  Aehre,  unter- 
brochene Traube ,  Dolde, 
Köpfchen  usw.  Uns  inter- 
essieren hier  zunächst  fol- 
gende: die  Traube  und  die 
Acladiumform  (Fig.  9). 


Ot/. 


I 


IL 


Fig.  9.    I  Traube.    II  Aehre. 
Nach  Zopf,  S.  37. 


Fig.  10.    Acladiuni-Fruktifikation  bei  Micro- 
sporon  (Kammzinken). 


Die  sogenannte  Botrytisfruktifikation  tritt  meist  in  Form  einer  Traube  auf, 
d.  h.  von  dem  Fruchtträger  gehen  abwechselnd  Seitenäste  ab,  die  an  ihrer 
Spitze  eine  Spore  tragen  (Fig.  9,  I),  häufig  handelt  es  sich  auch  um  dichotome 
Konidienstände.  Die  Acladiumformation  stellt  sich  als  unverzweigte  Aehre  dar, 
d.  h.  abwechselnd  entstehen  am  unverzweigten  Konidienträger  stiellose  Sporen 
(Fig.  9  II).  Ferner  werden  (Fig.  10)  kammzinkenähnliche  Gebilde  tragende,  also 
einseitig  fruktifizierende  Hyphen  unter  dem  Namen  Acladium  begriffen.  Von 
den  Kammzinken  wird  eine  Spore  abgeschnürt  oder  die  Zinke  schnürt  sich 
selbst  ab. 

Unter  Basidien  versteht  man  einzellige  konidienabschnürende 
Seitenachsen,  wenn  dieselben,  statt  der  gewöhnlichen  Zellform,  außer- 
gewöhnliche Gestaltung  zeigen,  oder,  allgemeiner  gesprochen,  ko- 
nidienabschnürende Endglieder  v\)n  besonderer  Form  (Zoff,  S.  44). 

2.  Endosporen  (Ascosporen). 

Im  Gegensatz  zu  den  Ektosporen  entstehen  die  Endosporen  im 
Inneren  des  Mycelfadens.  Diese  Art  Sporen  hat  man  früher  im 
Gegensatz  zu  den  Konidien  Gonidien  genannt,  es  ist  aber  zweck- 
mäßiger, sie  als  Endosporen  zu  bezeichnen.  Die  Sporenbehälter 
heißen  Sporangien.  Dieselben  entstehen  meist  am  Ende  eines  Frucht- 
trägers (Fig.  11,  2),  aber  auch  im  Verlaufe  des  Mycels. 

Die  Sporangien  sind  rund  oder  oval,  seltener  zylindrisch  oder  spindelig. 
Die  Sporangienträger  werden  in  derselben  Weise  benannt,  eventuell  eingeteilt, 
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wie  wir  es  bei  den  Konidienträgeru  kenneu  gelernt  haben.  Die  Sporangien  der 
Ascomyceten  heißen  Schläuche  (Asci),  die  Sporen  derselben  Ascosporen  (Fig.  12). 


Fig.  11.  Chlamydomucor  racemosus,  nach  Brefeld.  1.  Verzweigter  Sporangien- 
träger.  2.  Sporangiendurchschnitt  stark  vergrößert  (300-fach).  3.  u.  4.  Chlamydo- 
sporenbildung.  5.  Keimende  Chlamydosporen  h,  mit  Sporangienträgern  c,  Spor- 
angien d.  Bei  e  Entleerung  der  Sporen.  6.  Dichte  Septierung.  7.  Oidienzerfall. 
8.  Keimung  der  Oidien. 

Askenbildung. 

Unter  bestimmten,  noch  nicht  erforschten  Verhältnissen  bilden  die  Mycelien 
der  Ascomyceten  spiralige  Verschlingungen  (Fig.  12,  A,  /,  S.  T.),  die  sich  zu 
Fruchtkörpern  (Fig.  12,  W,  V  u.  X)  differenzieren  (Ascogon).  Aus  der  Innen- 
wand dieser  Ascogonen  sprossen  nach  dem  innen  befindlichen  Hohlraum  Schläuche 
mit  Sporen  von  bestimmter  Zahl  (Ascosporen).  Nach  der  Reife  werden  die 
Schlauchsporen  durch  Platzen  des  Ascogons  entleert  (Fig.  12,  M,  A). 

Erste  Anlagen  von  Ascogonen,  die  mit  denen  von  Aspergillus  glaucus  gxoße 
Aehnlichkeit  haben,  finden  sich  bei  den  Trichophytie-,  Microsporie-  und  Favus- 
pilzen  (Matruchot,  Bodin,  Sabouraud,  Plaut).  Sie  bleiben  aber  auf  einer 
rudimendären  Stufe  stehen,  so  daß  man  sie  nur  als  Erinnerung  an  eine  früher 
vielleicht  vorhanden  gewesene  höhere  Entwickelung  ansehen  kann. 


3.  Chlamy dosporenbildung. 

Es  gibt  Mycelarten,  welche  von  vornherein  im  Verlaufe  Neigung 
zeigen,  Anschwellungen  und  Auftreibungen  zu  bilden  (Mucorarten, 
Favus  und  Microsporen).  An  solchen  aufgebauchten  Stellen  werden 
dann  häufig  (nicht  immer)  später  Chlamydosporen  gebildet.  Diese 
Bildung  geht  so  vor  sich,  daß  das  Protoplasma  auf  Kosten  benach- 
barter Zellen  in  andere  strömt.  Hier  erscheint  es  häufiger  wegen 
der  Ansammlung  intensiver  gefärbt,  als  das  übrige  Protoplasma.  Die 
protoplasmafreien  Zellen  zu  beiden  Seiten  der  Chlamydospore  sterben 
dann  ab  und  die  Spore  wird  frei,  nachdem  sie  gewöhnlich  eine  feste 
Membran  gebildet  hat.   (Fig.  11  u.  13.) 


Die  Hyphenpilze  oder  Eumyceten.  9 
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Ascosporen.  S  Ausgebildetes  Ascogon,  bei  p  beginnt  die  Umliüllung,  T  älterer 
Zustand.  W  Ascogon  fertig  umwachsen.  X  u.  V  Längsschnitte.  M  zeigt  einen 
jungen  (a)  und  einen  älteren  (o-')  zerplatzten  Ascus  (Jörgensen,  S.  116). 
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Solche  Chlamydosporen  können  in  der  ersten  Entwickelung  leicht  mit  Oidien- 
bildung  (Fig.  11,  7)  verwechselt  werden,  indes  sind  diese  unregelmäßig  geordnet, 

die  Oidien  regelmäßig.  (Ver- 
gleich :  DiphtheriebaciUen  und 
Streptokokken.)  Die  Chlamydo- 
spore  enthält  Fett,  Glykogen 
und  viele  andere  EeservestofFe. 
Eine  besonders  starke  Wider- 
standsfähigkeit äußern  Einflüssen 
gegenüber  kommt  den  Chlamydo- 
sporen nicht  zu.  Auf  anderen 
Nährboden  gebracht ,  keimen 
einige  von  ihnen  aus,  viele  zeigen 
sich  als  abgestorben. 

Geschlechtliche  Sporenbildun^. 

Die  bisher  betrachteten 
Formen  von  Fruktifikation 
waren  ungeschlechtlich.  Ge- 
schlechtliche Formen  kom- 

T^.   TO  n/r    1      T\/r-  11  j  i     Dien  nur  bei  den  Algen- 

Fig.  13.  Mycel  von  Microsporon.  Vollendete       ■■,  ur  °, 

Chlamydosporenbildung.  Pilzen    vor.     Man  unter- 

scheidet Oosporen-  und 
Zygosporenbildung. 

Bei  den  Oosporen  fließt  der  Inhalt  der  männlichen  Zelle  (Antheri- 
diumj  in  die  weibliche  (Oogonium)  ganz  oder  teilweise  über  und 
bildet  da  Oosporen  oder  Oosporangien.  Die  in  den  letzteren  nach 
der  Reife  gebildeten  Sporen  werden  als  Zoosporen  bezeichnet. 

Bei  der  Zygosporenbildung  wachsen  sich  zwei  gieichgestaltete 
keulenartige  Zellen  entgegen  (kein  morphologischer  Unterschied  zwischen 
männlicher  und  weiblicher  Zelle),  septen  sich  ab  und  bilden  nach 
Auflösung  der  Seitenhyphen  eine  mit  dicker  Membran  versehene 
Zygospore,  die  auf  günstigem  Nährboden  dann  wieder  auskeimt. 
Folgt  keine  Konjugation,  so  spricht  man  von  Azygosporen. 

Pleomorphie  und  Polymorphismus. 

Unter  Pleomorphie  versteht  man  die  Fähigkeit  der  meisten 
Pilzspecies,  mehr  als  zwei  der  eben  beschriebenen  Fruktifikations- 
arten  zu  bilden. 

Es  gibt  auch  Pilze,  die  nur  eine  Fruktifikation  bilden  können, 
z.  B.  die  Trüffel,  diese  nennt  man  monomorph,  andere  zwei  Arten, 
z.  B.  Penicillium,  das  Konidien  und  Schlauchfrüchte  produziert,  diese 
nennt  man  dimorph. 

In  früherer  Zeit  kannte  man  diese  Fähigkeit  der  Pilze  nicht  und  beschrieb 
viele  Fruktifikationen  als  Speeles  sui  generis.  Erst  die  Untersuchungen  von 
TuLASNE,  Kühn,  de  Bary,  Fückel,  Zopf,  Brefeld,  Eidam,  Schröter  u.  a. 
haben  diesen  Irrtum  beseitigt. 

Einige  pleomorphe  Arten  bedürfen  zur  Ausbildung  einer  be- 
stimmten Fruktifikation  eines  Wirts-  oder  Substratwechsels,  z.  B, 
Getreiderost  bildet  seine  Aecidien  nur  auf  Berberitze,  während  die 
Uredo-  und  Teleutosporenform  nur  auf  Gräsern  entstehen  kann. 

Unter  Polymorphismus  versteht  man  die  Eigenschaft  sehr 
vieler  Pilzarten,  auf  Aenderung  der  Lebensbedingungen  durch  Aende- 
rung  der  Form  und  Eigenschaften  zu  reagieren.  Die  einmal  ange- 
nommenen Formen  und  Eigenschaften  besitzen  eine  gewisse  Konstanz 
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und  werden  häufig  viele  Generationen  weit  vererbt.  Man  nennt  so 
entstandene  Formen  Varietäten.  Besonders  tritt  der  Polymorphismus, 
wie  begreiflich,  bei  Wirtswechsel  in  Erscheinung ;  so  kommt  es,  daß 
dieselben  pathogenen  Pilze  von  Mensch  und  Tier  und  der  Tiere  unter- 
einander sich  in  der  Form  und  den  Eigenschaften  häufig  sehr  von- 
einander unterscheiden. 

Vielen  von  den  Pilzen,  mit  denen  wir  uns  zu  beschäftigen  haben 
werden,  ist  ein  sehr  hochgradiger  Polymorphismus  eigen. 

Physiologisches. 

Die  Pilzzelle  besteht  aus  Membran,  Cytoplasma  und  Kern. 

Die  Membran,  die  morphologisch  sehr  vielgestaltig  sein  kann 
(Verdickungen,  Tüpfelungen,  Warzenbildung,  Faltungen  etc.),  besteht 
aus  reiner  Cellulose  (Cellulosereaktion  gebend),  Fungin  (keine  Cellu- 
losereaktion  gebend),  oder  aus  Gellulose  und  einem  chitinähnlichen 
Körper  (v.  Wisselink,  zit.  nach  Lafar^^). 

Das  Cytoplasma  wird  von  einem  Primordialschlauch  eingefaßt. 
Es  enthält  Vakuolentröpfchen,  Kristalloide,  Cellulinkörper,  Fibrosin- 
körper,  Fette,  Farbstoffe  und  Harze,  keine  Stärke.  Der  Zellkern 
enthält  Nuklein  und  ist  von  wechselnder  Größe.  Die  Vermehrung 
geschieht  entweder  direkt  oder  durch  Kaxyokinese. 

Ernährung  der  Pilze. 

Die  Eumyceteu  bestehen,  wie  alle  anderen  Pflanzen,  aus  anorgani- 
schen und  organischen  Bestandteilen. 

Von  anorganischen  Stoffen  kommen  vor: 

Phosphor,  Kali,  Chlor,  Schwefel,  Silicium,  Natrium,  Calcium, 
Magnesium,  Eisen,  Mangan,  Aluminium,  Zink  und  Lithium. 

Kali  und  Phosphor  sind  sehr  wichtige  Nahrungsmittel  für  Pilze,  da 
ein  Viertel  bis  zur  Hälfte  und  mehr  ihrer  Asche  aus  Kali  resp.  aus  Phosphor- 
säure besteht.  Kali  kann  durch  Natrium  nicht  ersetzt  werden  (W.  Beneke  und 
E.  Günther),  auch  nicht  durch  Cäsium,  betreffs  des  Rubidiums  sind  noch  die 
Ansichten  geteilt  (O.  Low  und  die  oben  erwähnten).  Magnesium  ist  entgegen 
früheren  Anschauungen  ein  notwendiges  und  unentbehrliches  Nahrungsmittel 
(WiNOGRADSKY,  Adolf  Mayer,  H.  Molisch).  Es  kommt  in  sehr  verschiedenen 
Mengen  in  den  Pilzen  vor,  nach  Zopf  durchschnittlich  zu  2  Proz.  Eine  Ver- 
tretung des  Magnesiums  durch  Calcium,  Baryum,  Strontium,  Beryllium,  Zink 
und  Cadmium  ist  nicht  möglich.  Eisen  scheint  gleichfalls  unentbehrlich,  der 
exakte  Beweis  steht  aber  noch  dahin,  da  es  mit  großen  Schwierigkeiten  verbunden 
ist,  völlig  eisenfreie  Nährböden  herzustellen.  Zink  und  Lithium  gelten  als 
Reizmittel,  nicht  als  Nahrung.  Schwefel  ist  wohl  unentbehrlich,  weil  er  beim 
Aufbau  der  Eiweißstoffe  eine  sehr  wichtige  Rolle  spielt,  er  kann  nicht  durch 
Selen  ersetzt  werden.  Mangan  spielt  eine  wichtige  Rolle  in  den  Oxydations^ 
Vorgängen  mancher  Pilzarten  und  kann  gleichfalls  nicht  ersetzt  werden.  (LafarI^ 
S.  401  ff.) 

Von  organischen  Verbindungen  wurden  sehr  zahlreiche 
schon  in  den  Pilzen  nachgewiesen.   Zopf  führt  folgende  an : 

1.  Kohlenhydrate  (Zuckerarten,  Traubenzucker,  Cellulosen,  Hemi- 
cellulosen,  Glykogen,  Gummiarten,  Mannit,  Inosit  usw.),  2. Pflanzen- 
säuren (Oxalsäure,  Zitronensäure,  Essigsäure,  Weinsäure,  Ameisen- 
säure, Sklerotinsäure,  Sphazelinsäure  usw.),  3.  Aromatische  Säuren, 
4.  Fette,  5.  Aetherische  Gele,  6.  Harze,  7.  Farbstoffe,  8.  Glykoside, 
9.  Emulsin,  10.  Alkaloide  (Ergotin,  Triinethylarain,  Muskarin  usw.), 
11.  Gallenstoffe,  12.  Eiweißstoffe  (Peptone,  Eiweiß). 
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Vou  diesen  organischen  Verbindungen  sind  als  Nalirung  für  die  Pilze  natür- 
lich sowohl  die  Stickstoff-  als  auch  die  kohlenstoffhaltigen  notwendig.  Kohlen- 
stoff können  die  Pilze  aus  fast  allen  löslichen  Kohlenstoff  Verbindungen  nehmen, 
die  nicht  sehr  giftig  für  sie  wirken.  Indessen  werden  auch  direkte  Pilzgifte 
in  sehr  starker  Verdünnung  von  den  Schimmelpilzen  als  Nahrung  verbraucht, 
z.  B.  Phenole. 

Nach  der  Ernährungstüchtigkeit  hat  Nägeli  die  Kohlenstoffverbindungen 
empirisch  folgendermaßen  geordnet.  1.  Zuckerarten,  2.  Mannit,  Glyzerin,  S.Wein- 
säure, 4.  Essigsäure,  5.  Benzoesäure,  6.  Phenole. 

Von  stickstoffhaltigen  Quellen  sind  die  löslichen  Eiweißstoffe  und  Peptone 
in  erster  Linie  zu  nennen,  der  N-Bedarf  kann  auch  gedeckt  werden  aus  allen 
Ammoniaksalzen  und  salpetersauren  Salzen,  ebenso  aus  den  Amiden  und  Aminen, 
nicht  aus  der  Cyangruppe. 

Außer  den  genannten  Nährstoffen  brauchen  die  Eumyceten  noch  zu  ihrer 
normalen  Entwickelung  Sauerstoff,  Wasser  und  eine  gewisse  Temperatur. 

Was  den  Sauerstoff  anbelangt,  so  ist  derselbe  zur  Entwicke- 
lung gewisser  Schimmelpilze  nicht  unbedingt  nötig. 

Trichophytie  und  Favuspilze  wachsen  z.  B.  unter  einer  Oelschicht  recht  gut, 
ebenso  die  pathogenen  Pilze  in  der  Niere,  in  der  Leber  usw.,  aber  zur  Fruk- 
tifikationsbildung  brauchen  wohl  alle  Arten  freien  Sauerstoff.  Es  ist  hierzu 
jedoch  nur  geringe  Menge  notwendig.  So  fruktifizieren  Penicillium,  Mucor, 
Aspergillus,  Favus  und  die  Trichophytieenarten  sehr  schön  von  Deckgläschen 
überdeckt  auf  den  gewöhnlichen,  ganz  flachen  Objektträgern,  wenn  sie  nur 
feucht  gehalten  werden.  Taucht  man  gewisse  Schimmelpilze,  z.  B.  die  Mucorarten. 
in  gärungsfähigen  Flüssigkeiten  unter,  so  entsteht  Gemmen-  und  Hefebildung 
unter  Entwickelung  von  Kohlensäure  und  Alkohol. 

Das  Wasser  ist  unbedingt  das  unentbehrlichste  Nahrungsmittel 
der  Pilze. 

Die  Pilze  enthalten  bis  92  Proz.  Wasser. 

Ohne  Feuchtigkeit  keine  Keimung,  keine  Mycelbildung,  keine  Lebens- 
äußerung. Freilich  bedürfen  die  Pilze  geringerer  Mengen  zu  ihrer  Entwickelung, 
als  die  Spaltpilze.  Sie  gedeihen  noch  auf  Medien,  die  nur  10  Proz.  Wasser  ent- 
halten, jedoch  liegt  das  Optimum  ihres  Wachstums  etwa  bei  80  Proz. 

Die  Schimmelpilzsporen  enthalten  im  Vergleich  zu  anderen  Mikro- 
organismen sehr  wenig  Wasser,  während  die  vegetativen  Formen 
nicht  von  der  Zusammensetzung  der  übrigen  Pilze  abweichen.  Sie 
besitzen  also  ein  Protoplasma,  das  gegen  äußere  Einflüsse,  besonders 
Hitze,  widerstandsfähiger  ist,  als  das  Mycel. 

Die  Trockensubstanz  der  Pilze  hat  etwa  40  Proz.  Eiweiß,  3 — 8 
Proz.  Fette,  9 — 15  Proz.  Mannit,  1 — 5  Proz.  Zucker,  5 — 10  Proz. 
Asche. 

In  den  Zellmembranen  der  Schimmelpilze  und  ihrer  Sporen  finden 
sich  Stoffe,  die  große  Aehnlichkeit  mit  den  Bestandteilen  haben,  die 
den  säurefesten  Bacillen  die  Säurefestigkeit  verleihen.  Sie  besitzen 
diese  Säurefestigkeit,  aber  in  viel  geringerem  Grade  als  jene  und 
sind  auch  als  schwächer  Gram-positiv  zu  bezeichnen.  Gegen  Anti- 
formin  besitzen  sie  eine  große  Widerstandsfähigkeit,  die  allerdings 
viel  geringer  ist,  als  die  der  säurefesten  Bacillen. 

Das  Temperaturoptimum,  Maximum  und  Minimum  liegt 
natürlich  bei  den  verschiedenen  Pilzarten  ganz  verschieden. 

So  schwankt  das  Minimum  z.  B.  zwischen  1,5  und  30"  C,  das  Maximum 
liegt  bei  gewissen  pathogenen  Pilzen  bei  über  50 "  C,  bei  anderen  bei  24 "  C. 

Die  Eeaktion  der  Nährsubstrate  schwankt  gleichfalls  in  weiten 
Grenzen. 
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Die  Schimmelpilze  wachsen  beljanntlich  besser  auf  saurem  Nährboden,  als 
auf  neutralem  oder  alkalischem,  sie  kommen  aber  auch  auf  alkalischem  Nähr- 
boden, wenn  in  Reinkultur  vorhanden,  sehr  gut  fort. 

Bemerkenswert  ist,  daß  die  Stoffwechselprodukte  der  Schimmel- 
pilze auf  konsekutive  Kulturen  einen  günstigen,  wachstumsbefördern- 
den Einfluß  ausüben  (Nikitinsky  ^o). 

Das  zerstreute  Licht  stört  die  Entwickelung  der  Pilze  nur  wenig. 
Einfluß  auf  die  Ringbildung  der  Kulturen  scheint  es  nach  neueren 
Forschungen  nicht  zu  haben  (Himmelbauek).  Im  Sonnenlicht  da- 
gegen werden  sie  stark  geschädigt,  ebenso  üben  photodynamische  Stoffe 
(Eosin,  Fluorescin  etc.)  eine  schädigende  Wirkung  auf  Schimmel-  und 
Hautpilze  aus  (Essinger'').  Radiumstrahlen  verzögern  das  Wachstum 
pathogener  und  nicht  pathogener  Schimmelpilze  (Ceresoli^). 

üeber  weitere  Absterbebedingungen  siehe  bei  den  speziellen  Ka- 
piteln, über  Toxinbildung  siehe  S.  50  u.  51.  Ueber  Wirkung  der 
Schimmelpilze  auf  den  Nährboden  siehe  Kruse,  Allgemeine  Mikro- 
biologie 

Methoden  der  Züchtung. 

Die  gewöhnlichen  Schimmelpilze  und  die  der  Soorpilzgruppe  an- 
gehörigen  Varietäten  lassen  sich  nach  den  Methoden  züchten,  wie  sie 
Koch  für  die  Bakterien  ausgearbeitet  hat. 

Um  Reinkulturen  zu  gewinnen,  ist  die  Plattenmethode  stets  in  Auwendung 
zu  ziehen.  Es  erweist  sich  hierbei  zweckmäßig,  die  Schimmelpilzsporen,  die 
sehr  schwer  Wasser  annehmen  und  deshalb  leicht  verstauben,  einen  Moment  mit 
absolutem  Alkohol  in  Berührung  zu  bringen  und  dann  erst  zu  verarbeiten.  Ihre 
KeimfäJiigkeit  wird  hierdurch  nicht  beeinflußt  (Rosenbach  22). 

Als  Nährsubstrat  benutzt  man  zweckmäßig  das  gleiche  oder  ein 
ähnlich  zusammengesetztes,  wie  das  ursprüngliche  war,  auf  dem  der 
zu  züchtende  Pilz  gefunden  wurde. 

Zu  wissenschaftlichen  Untersuchungen  sind  auch  die  bekannten  Nähr- 
lösungen von  Nägeli  zu  empfehlen,  ferner  Bierwürze,  Molken  mit  Weinsäure 
hergestellt  und  dann  neutralisiert,  Lösungen  von  Glyzerin,  Maltose,  Trauben- 
zucker (1 — 3  Proz.)  mit  1  Proz.  Pepton,  schwach  sauer,  sterilisierte  Milch,  die 
gewöhnlichen  Gelatinen  und  Agararten  usw. 

Um  einen  Pilz  zur  Fruktifikation  zu  bringen,  der  im  Inneren 
eines  Organs  gewachsen  ist,  kann  man  neben  der  Anwendung  der 
Plattenmethode  noch  Organstücke  in  feuchten  Kammern  auslegen, 
wo  die  Fruktifikation  gewöhnlich  bei  Brutwärme  nach  24  Stunden 
einzutreten  pflegt. 

Um  nicht  folgenschweren  Irrtümern  ausgesetzt  zu  sein,  ist  die  Kenntnis 
der  gewöhnlicheren  Verunreinigungen  unserer  Nährböden  beim  Arbeiten  mit 
den  Eumyceten  Erfordernis. 

Einer  anderen  Methodik  bedürfen  wir,  wenn  wir  die  Erzeuger  der 
parasitären  Hautkrankheiten  in  Reinkultur  gewinnen  wollen,  und 
zwai'  aus  folgenden  Gründen. 

Die  Hautpilze  sind  häufig  mit  enormen  Mengen  von  Spaltpilzen  im  Krank- 
heitsgebiet vereinigt  und  meist  sehr  in  der  Minderzahl  diesen  gegenüber.  Man 
sieht  leicht  ein,  daß  dadurch  die  Trennung  durch  Verdünnung  erschwert  wird. 
Verdünnt  man  zu  stark,  so  erhält  mau  auf  den  Platten,  die  die  Spaltpilze 
genügend  weit  voneinander  getrennt  enthalten,  keine  Fadenpilze,  verdünnt  man 
zu  schwach,  so  bekommt  man  keine  Reinkulturen.  Dazu  kommt  noch,  daß  viele 
Pilzkeime,  die  man  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  noch  für  lebens- 
frisch halten  kann,  bereits  abgestorben  oder  doch  auf  unseren  künstlichen  Nähr- 
böden nicht  mehr  zur  Entwickelung  zu  bringen  sind.  Aus  diesen  Gründen  haben 
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viele  Forscher  wohl  mit  deu  gewöhnlichen  Züchtungsniethodeu  bemi  Studium 
der  Hautpilze  ungenügende  Hesultate  erhalten.  Es  sind  deshalb  schon  seit 
langer  Zeit  andere  Methoden  üblich. 

Man  kann  zwei  Arten  von  Züchtungsmethoden  unterscheiden,  die 
ziemlich  gleich  sicher  zum  Ziele  führen. 

1.  Gewinnung  der  Pilze  durch  Anwendung  elektiver  Nährböden 
(Verschiedenheit  der  Reaktion,  Temperatur,  Konsistenz,  Zusätze  von 
Kohlehydraten). 

2.  Gewinnung  der  Pilze  durch  Befreiung  von  ihren  Mitparasiten, 
durch  Anwendung  von  mechanischen  oder  chemischen  Mitteln.  Ge- 
wöhnlich werden  beide  Methoden  kombiniert. 

Zu  der  ersten  Art  gehören  die  Züchtungsmethoden  der  älteren  Autoren  wie 
Rindfleisches  und  Grawitz^o,  aber  auch  die  SABOuRAUDsche  und  UNNAsche 
Methode  sind  elektive  Trennungsmethoden.  Sabouraud  und  Unna  legen 
kleine  Bruchstückcheu  der  Haare  und  Schüppchen  des  Krankheitsmaterials  ohne 
vorherige  Reinigung  auf  einen  sehr  kohlehydratreichen  Peptonagar  von  saurer 
oder  neutraler  Reaktion  und  lassen  das  Material  bei  Zimmertemperatur  aus- 
wachsen.  Dann  übertragen  sie  vom  Rande  auf  anderen  Nährboden  und  erhalten 
rasch  die  Riesenkulturen,  die  zur  Bestimmung  der  Varietäten  notwendig  sind. 

Da  bei  dieser  Art,  Kulturen  zu  gewinnen,  Verunreinigungen  sich 
einschleichen  können,  so  kann  man  sie,  bevor  man  sie  als  Rein- 
kulturen betrachtet  und  Tierimpfungen  anstellt,  noch  einmal  durch 
eine  Platte  schicken. 

Man  glaube  nicht,  daß  man  in  jedem  Fall,  z.  B.  von  Trichophytie,  nach 
der  jetzt  allgemein  üblichen  SABOüRAUDschen  Züchtungsmethode  zum  Ziel 
kommt.  Es  gibt  besonders  Hauttrichophytien,  deren  pilzhaltige  Schuppen  ab- 
solut auf  Maltoseagar  von  SABOURAUDscher  Zusammensetzung  nicht  keimen.  Auch 
auf  anderen  Nährmedien  gelingt  dann  die  Züchtung  häufig  nicht,  manchmal 
allerdings  besser.  In  diesen  Fällen  führte  manchmal  meine  Insitu-Methode 
mit  nachträglicher  Uebertragung  der  ausgewachsenen  Hautschüppchen  auf  Nähr- 
agar  zum  Ziel  (s.  S.  15). 

Die  andere  Art,  Reinkulturen  zu  erhalten,  besteht  entweder  darin, 
daß  man  das  Krankheitsmaterial  dadurch  zum  Plattenguß  geeignet 
macht,  daß  man  es  mit  Kieselgur  verreibt  (KralI-^j^  oder  die  Mit- 
parasiten durch  Anwendung  desinfizierender  Mittel,  die  den  Eumy- 
ceten  nichts  oder  sehr  wenig  anhaben,  aber  die  Bakterien  schädigen, 
zu  schwächen  oder  zu  vernichten  sucht.  Die  erstere  Art  verdient 
den  Vorzug,  gibt  aber  besonders  bei  knappem  Material  aus  auf  voriger 
Seite  angeführten  Gründen  manchmal  keine  Resultate.  Es  ist  deshalb 
gut,  wenn  man  bei  der  Züchtung  der  Hautpilze  sich  verschiedener 
Methoden  bedient,  um  sicher  zum  Ziel  zu  kommen.  Zur  Beobachtung 
der  Entwickelung  der  Pilze  unter  dem  Mikroskop  kann  man  die 
BREFELDsche  Kammer  benutzen ;  wenn  es  sich  darum  handelt,  lange 
zu  beobachten.  Für  gewöhnliche  Fälle  genügt  die  Methode  des 
hängenden  Tropfens  (s.  Methoden  der  Bakterienzüchtung)  oder  die 
LiNDNERsche:  Man  taucht  eine  gewöhnliche  ausgeglühte  Stahlfeder 
in  die  sporenhaltige  Nährflüssigkeit  und  macht  mit  der  Feder  neben- 
einander mehrere  Striche.  Jeder  folgende  Strich  enthält  weniger 
Sporen,  der  letzte  oder  vorletzte  bei  richtig  gewählter  Sporenmenge 
häufig  nur  einen  Keim.  Das  Deckglas  kommt  auf  einen  hohlge- 
schliffenen Objektträger,  dessen  Höhlung  einen  Tropfen  AVasser  ent- 
hält. Ein  Vaselinrand  hält  das  Gläschen  fest  und  schützt  vor  Ver- 
dunstung. 

Sehr  empfehlenswert  zur  frühzeitigen  Erkennung  von  Sporo- 
trichose, Hemisporose  etc.  ist  eine  von  Gougerot  1906  in  die  Technik 
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eingeführte  Methode  ,,rartifice  de  la  coulee  du  pus  sur  le  verre  sec". 
Der  Gedanke,  der  dieser  Methode  zugrunde  liegt,  ist  alt  und  von 
Unna.  Er  empfahl,  um  die  Kolonien  im  Wachstum  mikroskopisch 
verfolgen  zu  können,  schräg  erstarrten  Nährboden  zwischen  Glas- 
wand und  Nähragar  zu  impfen.  Die  Kolonie  wird  dann  nach  ihrer 
Entwickelung  mit  mittelstarken  Trockensystemen  durch  die  Glas- 
wand hindurch  betrachtet.  Die  Mycelien  kriechen  auch  am  Glas 
empor,  wo  kein  Nährboden  sich  befindet,  was  die  Exploration  er- 
leichtert. GorGEROT  läßt  den  Eiter  an  der  Glaswand  herab  auf  den 
Nährboden  fließen  und  untersucht  die  entstehenden  Kolonien  durch 
die  Wand  des  Röhrchens  mit  Zeiss,  Objekt-B  und  Komp.-Ok.  8  und  12. 

Um  zu  erkennen,  ob  ein  Pilz  noch  entwickelungsfähig  und  auch 
zu  Ausgangskulturen  empfiehlt  es  sich,  meine  In-situ-Methode  anzu- 
wenden : 

Das  zu  prüfende  Material  kommt  in  kleinster  Menge  auf  einen 
sterilen  Objektträger,  der  ohne  weiteren  Zusatz  gelassen  und  mit 
sterilem  Deckglas  bedeckt  wird.  4  Wachströpfchen  halten  letzteres 
in  seiner  Lage.  Die  kleine  Elammer  kommt  in  eine  feuchte  Kammer, 
die  man  in  den  Brutofen  stellt.  Nach  dem  2. — '3.  Tage  ist  Wachstum 
vorhanden,  oft  schon  makroskopisch  wahrnehmbar.  Wenn  das  Wachs- 
tum seinen  Höhepunkt  erreicht  hat,  kann  auf  geeignete  Nährböden 
übertragen  oder  gefärbt  und  konserviert  werden. 

Konservierung  und  Färbung. 

Ungefärbte  Pilze  werden  mit  Alkohol  befeuchtet,  dann  in  Gly- 
zerin oder  Kali  aceticum  gelegt,  mit  Wachsrand  umgeben  und  mit 
Lackrand  versehen.  Instruktiver  als  ungefärbte  Präparate  sind  ge- 
färbte. Am  besten  eignet  sich  die  GRAMsche  Methode  (s.  u.  Bakterien- 
methoden). Statt  des  entfärbenden  Alkohols  verwende  man  aber  nur 
Anilinöl.  Eine  Vorbehandlung  des  pilzhaltigen  Gewebes  mit  schwacher 
Antiforminlösung  ist  für  viele  Fälle  empfehlenswert  (Plaut). 

Die  pathogenen  Fadenpilze. 

Allgemeine  Uebersicht. 

Unter  den  Eumyceten  gibt  es  viele  Arten,  die  auf  Pflanzen  sclimarotzen, 
aber  nur  relativ  wenige,  die  pathogen  oder  sctiädlich  für  den  Menschen  und 
die  Tiere  sind.  Da  nur  die  letzteren  in  diesem  Handbuch  Berücksichtigung 
finden  werden,  so  können  nur  einige  Hauptvertreter  der  übrigen  der  Vollständig- 
keit und  der  besseren  Uebersicht  wegen  angeführt  werden,  und  zwar  nur  die, 
welche  eine  gewisse  Beziehung  zu  den  menschen-  oder  tierpathogenen  Pilzen 
erkennen  lassen  oder  von  allgemeinerem  medizinisch-hygienischem  Interesse  sind. 
Wegen  eingehenden  Studiums  verweise  ich  auf  die  Natürlichen  Pflanzenfamilien 
von  A.  Engler  &  K.  Prantl^,  21  und  auf  die  Lehrbücher  von  Zopf^-*,  Flügge  ^ 
(1883)  und  Ludwig",  nach  denen  ich  mich  auch  bei  der  Aufstellung  dieser 
Uebersicht  hauptsächlich  gerichtet  habe. 

Unter  den  Phycomyceteii  bieten  die  Chytridieen  (deren  Stellung  im 
System  noch  nicht  feststeht)  als  Vernichter  vieler  Algen,  Pilze  und  niederer 
Wassertiere  ein  gewisses  hygienisches  Interesse,  auch  erzeugen  die  Olpidiaceen 
eine  Krankheit  des  Klees  und  junger  Kohlpflanzen.  Sie  stellen  einzellige 
bauchige  Organismen  mit  geringer  oder  fehlender  Mycelbildung  dar. 

Die  Peronosporaceen  haben  dagegen  reich  entwickeltes  Mycel,  unge- 
schlechtliche und  geschlechtliche  Fortpflanzung.  Die  Konidien  keimen  entweder 
aus  oder  werden  in  Wasser,  Tau  usw.  zu  Schwärmsporangien.  Die  geschlecht- 
lichen Früchte  entstehen  im  Innern  der  Wirte.  Antheridien  und  Oogonien  deut- 
lich voneinander  unterschieden. 


16 


H.  C.  Plaut, 


Sie  leben  als  strenge  Parasiten  und  bringen  entweder  die  ganze  befallene 
Pflanze  oder  einzelne  Organe  zum  Untergange.  Durch  Befallen  wichtiger  Kultur- 
pflanzen können  sie  beträchtlichen  Schaden  stiften. 

Am  bekanntesten  ist  Phytophthora  infestans,  die  Erzeugerin  der  gefürchteten 
Kartoffelkrankheit,  die  1830  aus  Chile  in  Deutschland  mit  Guano  emgeschleppt 
worden  sein  soll.  Früher  richtete  sie  durch  sehr  ausgedehnte  Epidemien  un- 
geheuren Schaden  an,  jetzt  nur  noch  in  feuchten  Jahren.  Der  Pilz  bildet  zu- 
nächst auf  den  Blättern  der  Nährpflanzen  weiße  Rasen,  die  die  Blätter  zum 
Absterben  bringen.  Die  abgestorbenen  Blätter  sehen  braun  und  verwelkt  aus. 
Durch  die  vorzeitige  Ausschaltung  der  wichtigen  Assimilationsorgane  werden 
natürlich  die  Knollen  in  ihrer  Entwickelung  gestört.  Außerdem  kriecht  das 
Mycel  des  Pilzes  noch  von  den  Blättern  und  Stengeln  zu  den  Knollen  und 
bewirkt  hier  eine  Trockenfäule.  Die  Naßfäule  wird  durch  Buttersäurebacillen 
erzeugt,  pflegt  aber  in  Gemeinschaft  mit  der  Phytophthora  vorzukommen. 
Der  Pilz  überwintert  in  den  Knollen  und  kommt  im  nächsten  Jahre,  wenn. 
Feuchtigkeit  seiner  Entwickelung  günstig  ist,  in  den  jungen  Trieben  wieder 
zum  Vorschein.  Von  der  Kartoffelkrankheit  befallene  Kartoffeln  erzeugen  bei 
Haustieren  nach  dem  Genüsse  Krankheiten:  bei  Schweinen  nach  Haubner 
Verstopfung,  bei  Pferden  Kolik  und  Verdauungsbeschwerden,  naßfaule  Kar- 
toffeln bei  Schweinen  Magen-  und  Darmentzündung,  bei  Rindern  gefährliche 
Diarrhöen. 

Saprolegniaceen  kommen  für  gewöhnlich  nur  auf  Wasserpflanzen  und 
toten  Tieren  im  Wasser  vor,  erzeugen  aber  auch  verheerende  Krebs-  und  Fisch- 
seuchen. Sie  haben  ein  Wasser-  und  ein  Nährmycel;  ersteres  bildet  schleimige 
Massen  im  Wasser,  letzteres  senkt  sich  in  die  Nährsubstrate  ein  und  liegt  auf 
der  unteren  Seite  des  Wassermycels.  Fortpflanzung  in  Schwärmsporensporangien 
und  Oosporen.  Wichtig  sind  die  Leptomitusarten,  welche  Verunreinigungen  der 
Gewässer  und  Verstopfungen  der  Kanäle  hervorrufen.  Hierdurch  entstehen 
häufig  außerordentlich  widrige  Gerüche.  Ferner  ist  die  Achyla  prolifera  be- 
merkenswert, welche  die  sogenannte  Krebspest  erzeugt. 

Von  den  Zygomyceten  besprechen  wir  die  Mucoraceen  eingehend  S.  18  ff. 

Die  Entomophthoreen  erzeugen  Epidemien  unter  den  Insekten.  Mycel 
reich  entwickelt,  anfangs  einzellig,  später  geteilt.  Fortpflanzung  durch  Zygo- 
sporen,  die  in  den  Tieren  gebildet  werden  und  durch  Konidien,  welche  an 
schlauchartigen  Trägern,  die  aus  den  Wirten  herauswuchern,  abgegliedert  oder 
geschleudert  werden.  Es  kommen  auch  Azygosporen  vor,  über  die  Vuillemin^^ 
interessante  Studien  veröffentlicht  hat. 

Die  bekannteste  und  wichtigste  Gattung  ist  die  die  Herbstseuche  der 
Fliegen  erzeugende  Empusa  muscae.  Das  Mycel  durchwächst  den  Körper  der 
Stubenfliegen,  sendet  die  oben  erwähnten  Träger  aus  den  Hinterleibsringen 
heraus,  an  denen  dann  die  Sporen  entstehen,  die  auf  weite  Entfernungen  hin  nach 
der  R«ife  abgeschleudert  werden  und  andere  Fliegen  infizieren  können.  Das 
Mycel  heftet  die  Tiere  an  der  Unterlage  an.  Da  die  Fliegen  in  hygienischer  und 
wirtschaftlicher  Beziehung  als  Ueberträger  von  Infektionsstoffen  und  Parasiten 
(z.  B.  Tyroglyphus  Megnin)  als  schädlich  betrachtet  werden  müssen,  so  muß 
man  die  Empusa  muscae  als  nützlichen  Parasiten  ansehen.  Leider  befällt  sie 
auch  die  Schwebefliegen,  welche  bei  der  Befruchtung  des  Getreides  eine  sehr 
wichtige  Rolle  spielen. 

Die  Entomophthoreen  leben  nicht  nur  auf  Insekten,  sondern  auch  auf 
denjenigen  Pflanzen,  die  gern  von  Insekten  besucht  werden,  und  kommen 
naturgemäß  auch  im  Kote  insektenfressender  Tiere  vor. 

Unter  den  Hemiasken  befinden  sich  nur  pflanzliche  Schmarotzer  von  unter- 
geordneter Bedeutung. 

Unter  den  Exoasken  sind  für  uns  vor  allem  die  Endomycesarten  von 
Wichtigkeit.  Ludwig  hat  früher  einmal  die  Meinung  ausgesprochen,  daß  Favus, 
Trichophytie,  Soor  usw.  in  ihrer  systematischen  Stellung  ihrer  oidienartigen 
Knospung  wegen  vielleicht  hier  einzureihen  seien.  In  neuerer  Zeit  (1900)  hat 
nun  VuiLLEMiN  in  Nancy  behauptet,  daß  der  Soorpilz  ein  Endomyces  sei  wegen 
Exoaskenbildung,  die  er  in  den  Kulturen  mitunter  fand.  Endomyces  hat  Anteil 
am  Saft-  und  Pilzfluß  der  Bäume  und  lebt  in  Gemeinschaft  mit  gärenden  Hefe- 
zellen   und    Leukonostoc    Lagerheimii    Ludwig   meist   auf   Eichen*).  In 


*)  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  daß  die  von  Bonorden  auf  Eichen- 
rinde gefundene  Monilia  Candida,  mit  der  es  mir  1887  gelungen  ist,  Soor  bei 
Tauben  usw.  zu  erzeugen,  in  genetischem  Zusammenhang  mit  Endomycesarten 
oder  einem  Mitparasiten  dieser  Pilze  steht. 
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diesen  Schleimflüssen  entsteht  alkoholische  Gärung.  Von  dem  Gerüche  der 
gärenden  Massen  werden  Insekten  angelockt,  die  nach  dem  Genüsse  derselben 
narkotisiert  werden  und  zu  Boden  fallen. 

Das  ziemlich  starre  Mycel  dieser  Pilze  ist  reich  verzweigt,  meist  nur  auf 
einer  Seite,  wodurch  es  leicht  erkannt  wird.  Fortpflanzung  durch  Oidienbildung, 
Chlamydosporen  und  Asken.  Letztere  entstehen  am  Ende  der  Fäden,  wie  alle 
Exoasken,  gewöhnlich  im  Leukonostocschleim.   Im  Ascus  büden  sich  4  Sporen  aus. 

V.  Beurmann  &  Gougerot  bezeichnen  jetzt  als  Exascosen  diejenigen  Er- 
krankungen, die  durch  solche  Hyphomyceten  hervorgerufen  werden,  bei  denen 
der  Nachweis  von  endständigen  Exoasken  geführt  ist.  Die  Gruppe  umfalH 
folgende  Arten:  Saccharomyceten  (Troisier  &  Achalme,  de  Curtis  etc.), 
Kryptococci-  oder  Atelossaccharomyceten  (Busse-Buschke,  Hudelo,  Duval, 
Loederich),  Endomyceten  oder  Soorpilze  (Vuillemin),  Zymonema  (Gilchrist). 

Die  Taphrinearten  mit  dem  bekannten  Repräsentanten  Exoascus  pruni 
(den  Narren-  oder  Hungerpflaumen )  haben  für  uns  wenig  Interesse,  dagegen 
müssen  wir  unter  den  Gymnoasken  den  Ktenomyces  Eidam  erwähnen,  weil  er 
von  Matrüchot  &  Dasson viele in  Veibindung  mit  dem  Microsporonpilz 
gebracht  worden  ist.  Dieser  sehr  merkwürdige  Pilz  wurde  von  Eidam  auf 
Kabenfedern  gefunden,  bildet  krallenartige  Haftorgane  in  den  Mycelien,  die  der 
Verbreitung  der  Art  dienen,  aber  auch  kammartige  Bildungen  mit  Konidien- 
abschnürungen,  die  Aehnlichkeit  mit  der  Acladiumformation  bei  Microsporon 
und  Favus  haben  sollen.  Da,  wie  meine  Untersuchungen  ergeben  haben,  Raben 
ihre  Nester  häufig  aus  Haaren  von  Rindern  bauen  und  die  Trichophytie  und 
favusähnliche  Krankheiten  unter  den  Rindern  sehr  häufig  sind,  so  ist  es  nicht 
ausgeschlossen,  daß  der  Trichophytiepilz  gelegentlich  auf  Raben  gefunden  wird. 
Den  Pilz  selbst  habe  ich  auf  Rabenfedern  nicht  gefunden,  ihn  auch  nicht  mehr 
durch  Eidam  erhalten  können,  die  Abbildungen  aber,  die  Eidam  in  seiner 
Arbeit  gibt,  sind  in  der  Tat  der  Acladiumformation  der  Favusarten  nicht  un- 
ähnlich. 

Von  den  Perisporlaceen  resp.  Tuberaceen  besprechen  wir  S.  20  ff.  die 
Schimmelpilze  im  engern  Sinne  genauer:  Aspergillus  und  Penicillium. 

Bei  den  Pyrenomyceten,  welche  häufig  saprophytisch,  seltener  parasitisch 
leben,  sind  die  Nektrien  als  Brand-  und  Krebserzeuger  der  Laubbäume  zu  er- 
wähnen, besonders  aber  Glaviceps-  und  Cordycepsarten. 

Claviceps  purpurea  ist  die  bekannteste  Art.  Die  Infektion  geschieht 
am  Fruchtknoten  des  Roggens  durch  Schlauchsporen.  Durch  das  Mycelwachstum 
wird  der  Fruchtknoten  emporgehoben,  so  daß  seine  Reste  auf  dem  ausgebildeten 
Pilzkörper  zu  oberst  sitzen.  Von  den  palisadenartigen  Konidienträgern  werden 
ovale  Konidien  seitlich  gebildet,  gleichzeitig  eine  süße,  milchige  Flüssigkeit  ab- 
gesondert, welche  der  Verbreitung  des  Pilzes  durch  Insekten  dient  (Honigtau  des 
Getreides).  Dieser  Konidienzustand  des  Pilzes  wird  Sphacelia  genannt  und  be- 
zeichnete früher  eine  besondere  Art.  Nachdem  die  Konidienbildung  sich  erschöpft 
hat,  entsteht  aus  dem  Pilzkörper  durch  Wachstum  und  Wasserverlust  ein  hartes, 
schwarzes  Sclerotium,  das  bekannte  Seeale  cornutum.  Dasselbe  besteht  aus  einer 
harten  schwarzen  Rinde  und  einem  weißen  Pseudoparenchym  und  enthält  eine 
Menge  Oele,  Alkaloide  und  Reservestoffe.  Es  fällt  nach  der  völligen  Entwickelung 
im  Herbst  zu  Boden  und  entwickelt  sich  erst  im  Frühjahr.  Es  wachsen  aus 
diesem  Sclerotium  viele  fleischrote  Stiele  aus,  die  oben  ein  Köpfchen  bilden 
(Claviceps  purpurea).  Dieses  Köpfchen  enthält  die  Fruchtkörper,  in  denen  die 
Asken  ausgebildet  werden,  deren  Sporen  die  Fruchtknoten  der  Roggenpflanzen 
wieder  infizieren. 

Das  Mutterkorn  erzeugt  die  bekannte  Kriebelkrankheit  bei  Mensch  und 
Tier.  Durch  Verbesserung  der  Getreidereinigungsmaschinen  sind  jetzt  die  früher 
durch  Brot  häufigen  Vergiftungen  bei  Menschen  sehr  selten  geworden,  Ver- 
giftungen durch  minderes  Schrotgetreide  und  Hühnerfutter  bei  landwirtschaft- 
lichen Nutztieren  nicht  ganz  selten.  Symptome  zeigen  bei  Rindern  Aehnlichkeit 
mit  Rinderpest  bei  akuten  Vergiftungen,  bei  chronischen  entsteht  das  bekannte 
Symptomenbild  des  Ergotismus  gangraenosus.    (Friedberger  &  Fröhner^.) 

Die  Cordycepsarten  zeigen  eine  ganz  ähnliche  Entwickelung,  befallen 
die  lebenden  Insekten,  Raupen,  Käfer  usw.,  töten  sie  durch  Mycelentwickelung 
und  machen  ihre  Weiterentwickelung  als  Saprophyten  auf  den  Kadavern  dieser 
Tiere  durch.  Am  bekanntesten  sind  Cordyceps  militaria  und  entomorrhiza.  Hier 
möge  auch  Botrytis  Bassiana  erwähnt  werden,  der  Erzeuger  der  Muskardine 
oder  Calcino  der  Seidenraupen.  Nach  Ludwig  wird  unter  diesem  Namen  wahr- 
scheinlich nur  eine  Sammelspecies  gleichgestalteter,  aber  zu  verschiedenen  Cordy- 
cepsarten gehöriger  Konidienform-en  begriffen.    Die  von  dem  Pilze  bei  Lebzeiten 
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ergriffenen  Seidenraupen  werden  matt  und  sterben.  Auf  ihren  Kadavern  ent- 
stehen dann  erst  die  Botrytisrasen,  welche  die  gewöhnlichen,  runden  oder  birn- 
förmigen  Öporen  abschnüren.  Diese  setzeu  sich  auf  der  Haut  der  Insekten 
(Seidenraupen  und  andere  Raupen,  Engerlmge  und  Schmetterlinge)  fest  und 
senden  ihre  Keimschläuche  in  den  Körper.  Im  Körper  werden  sichelförmige 
Sporen  (Isariensporen)  abgeschnürt,  die  im  Blute  und  den  Organen  zu  Mycel- 
fäden  auswachsen,  die  Tiere  töten  und  sich  dann  weiter,  wie  im  Anfang  be- 
schrieben, auf  den  Kadavern  entwickeln. 

Die  Art  der  Sporenbildung  hat  Aehnlichkeit  mit  der  Ektosporeubildung 
der  Trichophytiepilze,  wodurch  Sabouraud  veranlaßt  wurde,  den  letzteren  ihre 
Stellung  im  natürlichen  System  bei  Botrytis  anzuweisen*).  Beim  Menschen  ist 
das  Vorkommen  einer  Isariaart  einmal  von  Schubert  in  der  Nase  beobachtet 
worden  (s.  S.  27). 

liier  wäre  auch  Fusarium  unterzubringen,  weil  es  gleichfalls  Sichelsporen 
und  Oidiensporeu  bildet.  Es  zeichnet  sich  durch  einen  eigentümlich  moschus- 
artigen Geruch  aus  und  bildet  rötlichen  Farbstoff.  Dieser  Moschuspilz  wurde 
von  KiTASATO  12  zufällig  in  Pflanzeninfusen  entdeckt  und  von  Lagerheim  in  der 
Wasserleitung  von  Upsala  in  kolossaler  Masse  nachgewiesen.  Er  verunremigt 
auch  die  Wasserleitungen  in  München,  Würzburg  und  Braunschweig. 

Für  Warmblüter  ist  er  nicht  pathogen,  wohl  aber  für  Frösche.  Bei 
Menschen,  die  in  Gebäuden  wohnen,  in  deren  Nähe  er  in  größerer  Menge  ange- 
häuft ist  (Mühlen),  erzeugt  sein  Geruch  Kopfweh. 

Unter  den  Heniibasidien  sind  es  die  Brandpilze,  welche  nicht  nur  die 
Getreidearten  schädigen,  sondern  auch  Tiere  krank  machen  können,  wenn  diese 
mit  Brand  befallene  Futtermittel  verzehren.  Bei  trächtigen  Tieren  sollen  sie 
Abort  erzeugen.  Köpke  beobachtete  bei  Rindern  nach  dem  Genuß  von  mit 
üstilago  befallenem  Futter  schwere  VergLftungserscheinungen,  Speichelfluß  und 
Lähmungen. 

Die  Brandpilze  sind  zwar  Parasiten,  kommen  aber,  wie  Brefelds  Unter- 
suchungen erwiesen  haben,  im  Hefestadium  auch  außerhalb  des  Wirts  als  echte 
Saprophyten  vor.  In  der  Pflanze  kommt  es  ausschließlich  zur  Bildung  von 
Chlamydosporen,  außerhalb  derselben  zu  Konidienbildung. 

Üstilago  carbo  verursacht  den  Flug-  oder  Staubbrand  des  Getreides.  Er 
charakterisiert  sich  durch  schwarzes  Pulver  (Chlamydosporen)  in  Hafer-,  Gerste- 
und  Weizenähren  und  kommt  auch  auf  vielen  Gräsern  vor.  Die  Konidien  der 
Ustilagineen  zerfallen  direkt  nach  dem  Entstehen,  während  die  fadenförmigen 
Konidien  der  Tilletiaarten,  welche  den  Schmier-  oder  Steinbrand  des  Getreides 
(Weizen,  Spelz)  bedingen,  stets  zu  zwei  .verbunden  bleiben  und  erst  dann  se- 
kundäre Konidien  abschnüren.  Der  Schmierbrand  zeichnet  sich  durch  seinen, 
Trimethylamin  gleichenden,  Geruch  aus  und  verstaubt  seine  Sporen  nicht,  weil 
die  Körner  nicht  wie  beim  Staubbrand  zerfallen. 

Gegen  Brand  schützen  sich  die  Landwirte  durch  Beizen  des  Saatguts  mit 
Kupfervitriol  und  durch  Fernhalten  der  Pflanzen  von  den  Getreidefeldern, 
welche  auch  vom  Brand  befallen  werden,  besonders  Quecken  und  Wildhafer. 

Unter  den  Basldiomyceten  bedingen  die  Rostpilze  die  häufigste  Be- 
fallungskrankheit unserer  Kulturpflanzen. 

Die  Uredineen  schmarotzen  auf  vielen  Phanerogamen,  seltener  auf  Ge- 
fäßkryptogaraen  und  bringeif  die  befallenen  Teile  der  Pflanzen  vorzeitig  zum 
Absterben.  Diese  Pilze  vermehren  sich  durch  Bildung  von  Konidienlagern  und 
Früchten. 

Viele  Rostpilzarten  machen  ihre  ganze  Entwickelung  an  derselben  Wirts- 
pflanze durch,  manche  Arten  aber  bedürfen  zu  ihrer  Ausbildung  noch  einer 
anderen. 

Die  bekannteste  Art  ist  Puccina  graminis,  der  Getreiderost.  Die  Konidien- 
lager  dieses  Pilzes  bilden  auf  den  Getreidearten  rotbraune  Fleckchen  unter  der 
Epidermis,  die  später  durchbrochen  wird.  Aus  dem  Mycel  entstehen  einzellig 
bleibende  Konidienträger  mit  einzelligen,  orangegelben  Konidien,  meist  von  birn- 
förmiger  Gestalt  mit  zarter  aber  deutlicher,  getüpfelter  Membran.  Diese  Konidien, 
welche  sehr  leicht  verstauben  und  dadurch  die  enorme  Infektiosität  des  Rostes 
bewirken,  können  nicht  überwintern  und  heißen  deshalb  auch  Sommersporen. 
Man  bezeichnete  sie  früher  als  besondere  Pilzart,  nämlich  als  Uredo. 


*)  Es  muß  hier  betont  werden,  daß  man  aus  der  Aehnlichkeit  der  Konidien- 
bildung zweier  Pilze  nicht  auf  ihre  verwandtschaftlichen  Beziehungen  schließen 
darf. 
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Die  Lager  der  Teleutosporen  oder  Wiatersporen  entstehen  später  an  den 
Mycelenden  mitten  unter  den  Sommersporen. 

Mit  Rostpüzen  befallenes  Futter  erzeugt  nach  Friedberger  &  Fröhner 
mitunter  bei  Tieren  Hautentzündung  am  Kopfe  (Lippen,  Backen,  Lidern), 
Conjunctivitis,  Urticaria,  Stomatitis,  Pharyngitis,  Glossitis,  Kolik,  blutigen  Durch- 
fall, Hämaturie,  Lähmung  und  Somnolenz. 

Von  den  übrigen  zu  den  Basidiomyceten  gehörigen  Pilzen  wären  noch  der 
Vollständigkeit  wegen  die  im  gewöhnlichen  Leben  Schwämme  benannten  Be- 
wohner der  Wiesen,  Laub-  und  Nadelwälder  zu  nennen,  unter  denen  sich  viele 
befinden,  welche  hygienisches  oder  medizinisches  Interesse  beanspruchen  und 
endlich  der  Hausschwamm,  der  gefürchtete  Zerstörer  des  Holz-  und  Mauer- 
werks der  Gebäude. 

Unter  den  Fuug'i  Imperfectl  sind  es  zahlreiche  Arten,  welche  entweder 
saprophytisch  oder  parasitisch  Menschen,  Tiere  und  Pflanzen  befallen. 

Die  Einteilung  dieser  Klassen  liegt  noch  sehr  im  Argen  und  ist  gerade  jetzt 
von  französischen  Botanikern  in  Angriff  genommen  worden  (Vuillemin  f^, 
Matruchot,  Costatin  etc.). 

Bisher  bezeichnete  man  diejenigen  Vertreter  dieser  Klassen,  welche  sich 
durch  Sprossung  fortpflanzen,  schlechtweg  als  Blastomyceten  oder  auch  als 
Oidiomyceten,  die  durch  sie  hervorgerufenen  Erkrankungen  als  Blastomykosen 
oder  Oidiomykosen. 

PE  Beurmann  &  Gougerot  (Les  Exascoses,  Extrait  de  la  Tribüne 
medicale,  7  et  14  aoüt  1909)  haben  aber  neuerdings  mit  vollem  Recht  diese 
völlig  willkürliche  Einteilung  bemängelt  und  greifen  diejenigen  Blastomyceten 
heraus,  bei  denen  der  Nachweis  von  endständigen  Exoasken  gelungen  ist.  Die 
Arten  dieser  Gruppe  s.  unter  Exoasken,  S.  17. 

Als  weitere  pathogene  Vertreter  der  Fungi  imperfecti  zählen  wir  auf:  die 
große  Klasse  der  Monilien,  welche  sehr  in  der  Natur  verbreitet  sind  und  sicher 
nur  Konidienzustände  höherer  Pilze  darstellen,  die  Hautkrankheiten  erzeugenden 
Pilze,  wie  Favus,  Herpes  tonsurans,  Pityriasis  versicolor  und  Soor.  Hierher  ge- 
hören ferner  Sporotrichum  (nach  Potron  &  Noisette  richtiger  ßhinocladium) 
Beurmanni,  bei  Menschen  die  Sporotrichose  verursachend,  Hemispora  stellata 
(de  Beurmann,  Gougerot,  Caraven)  bei  ähnlichen  Krankheitszuständen  be- 
obachtet. Ferner  Discomyces  Thibergii  (Ravaut  &  Pinoy),  Diskomykose,  Oidium 
cutaneum  (de  Beurmann,  Gougerot,  Vaucher),  Oidiomykose,  Mastigo- 
kladiuni  (Bloch  &  Vicher),  (nach  Vuillemin  Scopulariopsis)  Kladiose  er- 
zeugend, Acremonium  Potronii  (Potron  &  Noisette),  in  den  Krankheits- 
produkten einer  eigenartigen  Affektion  gefunden,  welche  trotz  des  gleichzeitig 
bestehenden  Soors  eine  ätiologische  Rolle  gespielt  zu  haben  scheint,  und  endlich 
Enantiothamnus  Braulti  (in  Hautknoten  gefunden).  Literatur  s.  unter  Sporotrichose. 

Wir  gehen  auf  diese  wichtigen  Mykosen,  welche  zum  größten  Teil  erst 
kürzlich  (1910/11)  beobachtet  wurden,  nicht  näher  ein,  da  sie  in  Kapiteln  ge- 
sondert von  den  Hyphomyceten  von  Gougerot  eingehend  behandelt  werden,  nur 
soll  hier  gesagt  sein,  daß  man  alle  Ursache  hat,  mit  der  Deutung  und  Be- 
urteilung neuer  pathogener  Mykosenerzeuger  vorsichtig  zu  sein. 

Es  handelt  sich  meist  um  Krankheitstypen,  die  einerseits  Aehnlichkeit  mit 
Syphilis,  andererseits  mit  Tuberkulose  haben.  Li  der  Läsion:  Haut,  Knochen, 
Gelenkhöhlen  sind  mikroskopisch  die  vermeintlichen  Erreger  meist  nur  sehr 
schwer  oder  gar  nicht  zu  finden,  erst  die  Kultur  bei  Zimmertemperatur  (bei 
Bruttemperatur  wachsen  einige  überhaupt  nicht)  auf  spezifischen,  für  die  in 
Frage  kommende  Pilzklasse  eingestellten  Nährböden,  deckt  die  Mykose  auf.  Die 
Pathogenität  auf  Tiere  ist  inkonstant,  oft  überhaupt  nicht  vorhanden.  Allen 
diesen  Mykosen  gemein  ist,  daß  sie  durch  Jodmedikation  günstig  beeinflußt,  ja 
rasch  geheilt  werden.  Das  alles  gibt  zu  denken!  Man  weiß  längst,  daß  der 
Organismus,  wenn  in  ihm  exulzerierte  Organe  vorhanden  sind,  von  der  Außen- 
welt alle  möglichen  Keime  aus  der  Klasse  der  Blastomyceten  aufnehmen  kann, 
die  an  Krankheitsstellen  sich  vermehren  und  bei  der  Kultur  auch  gefunden  werden 
können,  z.  B.  bei  Magencarcinom.  Diese  Blastomyceten  können,  wie  viele  Ver- 
treter der  Fungi  imperfecti,  bei  intravenöser  Einverleibung  die  Versuchstiere 
krank  machen.  Um  derartige  Irrtümer  zu  vermeiden,  benutzten  die  Autoren 
zwar  das  Phänomen  der  Agglutination  und  der  Komplementfixierung  mit  dem 
Serum  des  Parasitenträgers.  Aber  auch  diese  Phänomene,  selbst  wenn  sie  positiv 
ausfallen,  besagen  weiter  nichts,  als  daß  der  Parasitenträger  agglutinierende  oder 
immunisierende  Stoffe  gegen  seine  Parasiten  gebildet  hat,  nicht,  daß  die  Krank- 
heitsprodukte, in  denen  die  Hyphomyceten  gefunden  wurden,  durch  letztere 
erzeugt  worden  sind. 
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Es  kann  sich  also  ebensogut  um  Erkrankungen  anderer  Aetiologie  handeln, 
bei  denen  sich  die  Hyphomyceten  mehr  zufällig  als  Mischinfektion  eingestellt  haben. 

Wichtig  sind  diese  Parasiten  natürlich  auch  dann.  Wir  wissen  ja  gerade 
.  von  den  Hefepilzen,  daß  sie  die  Infektionskraft  der  Typhusbacillen  erhöhen 
können.  (Felix  Gall,  Die  Rolle  der  Gärungspilze  in  der  Aetiologie  des  Typhus. 
Centralbl.  f.  Bakt.,  I.Abt.,  Bd.  61,  Heft  1  u.  2,  Nov.  1911.)  Es  ist  deshalb  nicht 
ausgeschlossen,  daß  hier  ähnliche  Verhältnisse  obwalten  und  das  Jod  wirkt 
vielleicht  nur  deshalb  auf  die  ursprüngliche  Erkrankung  so  günstig  ein,  weil 
es  die  Mischinfektion  bekämpft.  Weitere  Forschungen,  besonders  auf  dem  Ge- 
biete des  Tierexperimentes,  werden  bald  Klarheit  schaffen,  ob  diesen  Mykosen 
eine  selbständige  Stellung  eingeräumt  werden  kann.  Für  die  Sporotrichose 
de  Beurmann  kann  man  diese  heute  schon  als  sicher  hinstellen. 

Spezieller  Teil. 

Definition,  Ursache  der  Pathogenität  und  Einteilungs- 
prinzip der  pathogenen  Fadenpilze. 

Pathogene  Fadenpilze  nennt  man  Pilzarten,  welche  pathogene 
Wirkung  entfalten,  wenn  günstige  Bedingungen  zu  ihrer  Ansiedlung 
im  lebenden  Organismus  geboten  werden.  Die  Ursachen  ihrer  Patho- 
genität sind  unbekannt,  fest  steht  nur,  daß  einige  Vertreter  dieser 
Arten  bei  höheren  Temperaturen  besser  gedeihen,  als  bei  Zimmer- 
temperatur. Sicher  ist  aber  diese  höhere  Temperatur  nicht  die  einzige 
Ursache  der  Pathogenität,  da  es  sowohl  Arten  gibt,  die  ihr  Tempera- 
tur-Optimum bei  Blutwärme  haben  und  doch  nicht  pathogen  sind  (z.  B. 
Mucor  stolonifer),  andere  bei  niederer  Temperatur  ebensogut  fort- 
kommen wie  bei  höherer  (z.  B.  die  Trichophytiepilze,  Sporotrichum). 

Die  pathogenen  Pilze  wirken  sowohl  mechanisch,  indem  sie  in 
Gewebe  eindringen  und  durch  ihr  Wachstum  schädigen  (durch  Zer- 
setzung der  Gewebe  infolge  von  Nahrungsaufnahme,  durch  Tuberkel- 
bildung und  Embolien),  als  auch  chemisch  durch  Ausscheidung  spezi- 
fischer Giftstoffe  (Soor),  wodurch  sie  lokale  Veränderungen  (Eite- 
rung, Nekrose)  setzen,  aber  auch  durch  Allgemeinwirkung  schädigen 
können.  Der  Tod  kann  sowohl  durch  die  mechanische,  als  auch  durch 
die  chemische  Leistung  eintreten,  in  vielen  Fällen  werden  ihn  beide 
Faktoren  gemeinsam  verschulden. 

Repräsentanten  pathogener  Hyphomyceten  finden  sich  bei  den 
Phycomyceten  sowohl  wie  bei  den  Mycomyce'ten,  und  viele  derselben 
gehören  noch  in  die  Klasse  der  Fungi  imperfecta  Das  Material 
teilen  wir  in  drei  Hauptgruppen  ein : 

Die  erste  Gruppe  umfaßt  die  Schimmelpilze  im  engeren  Sinne,  die 
Mucoraceen,  die  Aspergillaceen  und  die  Penicillien. 

Die  zweite  die  Soorpilzgruppe. 

Die  dritte  die  Hautpilze. 

I.  Hauptgruppe:  Die  Schimmelpilze. 

Geschichtliche  Uebersicht. 

Die  ersten  Angaben  über  Schimmelvegetation  am  menschlichen  Körper 
stammen  von  Horn*''  und  Degener 1736,  welche  an  gangränösen  Stellen  des 
Fußes  und  auf  Vesikatorstellen  Schimmelpilze  auftreten  sahen.  Bei  einer  Zu- 
sammenstellung, die  Heusinger  *5  1826  von  diesen  und  einigen  anderen  Arbeiten 
gibt,  erwähnt  er  eine  Schimmelbildung  auf  noch  sehr  frischen  Schorfen  von 
Tinea  und  empfiehlt  diese  der  Aufmerksamkeit  der  Botaniker.  Indes  blieb  der 
Hinweis  unbeachtet. 

Folgenschwerer  ist  der  Befund  des  Italieners  Bassins,  der  im  Jahre  1837 
den   Beweis   lieferte,   daß   die  Muskardine   (s.   S.  13)   oder  Calcino  genannte 
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tödliche  Erkrankung  der  Seidenraupen  durch  einen  Botrytispilz  hervorgerufen 
wird.  Durch  diese  Arbeit  wurde  nämlich  I.  L.  Schönlein  Prof.  der  Med. 
in  Berlin,  angeregt,  die  ansteckenden  Hautkrankheiten  der  Menschen  auf  Pilze 
zu  untersuchen,  mit  dem  Resultate,  daß  er  1839  den  Erreger  des  Favus  fand 
und  als  Ursache  der  Erkrankung  erklärte.  Achorion  Schönleinii  ist  somit 
der  zuerst  als  wirkliche  Ursache  einer  menschlichen  Erkrankung  gefundene 
Fadenpilz.  (Nähere  geschichtliche  Angaben  über  Favus  und  die  anderen  Faden- 
pilze der  Haut  siehe  später.)  Beinahe  gleichzeitig  fällt  die  Entdeckung  des 
Soorerregers  durch  Langenbeck  und  Berg  22.  In  den  bisherigen  Forschungen 
handelte  es  sich  nur  um  lokalisierte  Erkrankungen  einzelner  Gewebe,  einen 
Uebergang  zu  den  allgemeinen  Erkrankungen  durch  Fadenpilze  dürfen  wir 
in  der  Veröffentlichung  Zenkers  1861  erblicken,  der  bei  der  Sektion  eines 
Mannes  konstatierte,  daß  der  auf  der  Mundschleimhaut  primär  angesiedelt  ge- 
wesene Soor  Metastasen  im  Gehirn  in  Form  von  multiplen  Abszessen  hervor- 
gerufen hatte.  Diese  Beobachtung  konnte  mit  den  damaligen  Anschauungen  der 
Botaniker  nicht  in  Einklang  gebracht  werden,  nach  denen  zur  Keimung  der 
Pilzsporen  freier  Sauerstoff  unbedingt  nötig  sei,  der  in  den  mit  der  Außenluft 
nicht  kommunizierenden  Geweben  sich  nur  in  minimaler  Menge  vorfinde. 
Indes  brachten  die  Experimentalstudien  Grohes*^  i870  den  Beweis  für  die 
Unhaltbarkeit  dieser  Anschauung.  Grohe  konnte  durch  Injektion  von  Schimmel- 
sporen, die  bei  höheren  Temperaturen  gezüchtet  waren,  in  die  Venen  voq' 
Kaninchen  Verschimmelungen  innerer  Organe  regelmäßig  hervorrufen.  Die  Nach- 
prüfung dieser  Versuche  durch  Grawitz^^  gab  zunächst  ein  negatives  Resultat, 
positiv  wurde  es  erst,  als  er  Sporen  zur  Injektion  benutzte,  die  gleichfalls  bei 
höheren  Temperaturen  gezüchtet  worden  waren  in  der  Absicht,  die  gewöhnlichen 
Schimmelpilze  durch  Anpassung  an  Verhältnisse,  die  dem  tierischen  Nährboden 
entsprachen,  zu  pathogenen  umzuzüchten.  Daß  es  sich  nicht  um  Umzüchtung, 
sondern  um  Gemenge  banaler  und  pathogener  Schimmelpilzsporen  bei  den 
positiven  Versuchen  Grawitz  gehandelt  hatte,  wurde  durch  die  Arbeiten  Gaffkys 
&  Kochs  *ö  eruiert.  Den  Ausbau  der  neuen  Lehre  verdanken  wir  vor  allem  den 
vortrefflichen  Arbeiten  Lichtheims und  Baumgartens (R.  Müllerei)  1882. 
In  der  Folgezeit  bestätigten  mehrere  Forscher  die  Richtigkeit  dieser  An- 
schauungen, so  Leber Kaufmann*'  usw.  oder  bereicherten  sie  durch  Ent- 
deckung neuer  pathogener  Arten,  so  Lindt^i,  Siebenmann  Eidam  Harz 
&  Bezold**. 

Während  in  der  früheren  Zeit  den  Schimmelansiedelungen  auf  dem  mensch- 
lichen Körper  mehr  eine  sekundäre  Bedeutung  beigelegt  wurde,  machen  es 
spätere  Arbeiten  sehr  wahrscheinlich,  daß  sie  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  eine 
primäre  Rolle  spielen.  In  dieser  Beziehung  sind  die  Arbeiten  der  Franzosen 
,  über  Pseudotuberculosis  aspergillina  erwähnenswert  (Chantemesse Potain^*, 
Renon^^),  auch  die  Mitteilungen  und  sehr  gründlichen  Arbeiten  von  Kohn, 
PoDAK,  KoCKEL,  die  Experimentalstudie  von  Saxer,  ihre  kritische  Würdigung 
von  Sticker.    Literatur  unter  Bronchopneumonomykosen. 

Von  neueren  Arbeiten  sind  besonders  die  aus  dem  pathologischen  Institut 
zu  Leipzig  (MARCHANDsche  Schule)  bemerkenswert  und  die  Untersuchungen 
über  Immunitätsverhältnisse  und  Ueberempfindliclikeitsphänomene  bei  Hypho- 
mycetenerkrankungen  von  Plato,  Citron,  Bloch-Massini  u.  a.  Die  betreffen- 
den Ergebnisse  werden  in  den  speziellen  Kapiteln  eingehend  besprochen  werden. 

Verbreitung,  Lebens-  und  Absterbebedingungen. 

Die  durch  diese  Pilze  erzeugten  Krankheiten  sind,  im  Verhältnis  zu 
der  großen  Verbreitung  der  pathogenen  Arten,  bei  Menschen  recht  selten.  Ueber 
die  Verbreitung  des  Aspergillus  f umigatus  in  den  verschiedenen  Ländern 
haben  Siebenmann  und  Renon  Untersuchungen  gemacht.  Ersterer  ermittelte 
aus  der  Otomykosen-Literatur,  daß  die  pathogenen  Arten  in  allen  Ländern 
Europas  und  in  Amerika  vorkommen.  Renon  fand  sie  in  den  verschiedenen 
Ländern  verschieden  häufig  und  nach  der  Jahreszeit  wechselnd.  Auch  ia 
Indien  sind  Ohrmykosen  eine  sehr  häufige  Krankheit  (Hatch  &  Row'^'^).  Die 
gewöhnlichen  pathogenen  Schimmelpilze  sind  bei  uns  jedenfalls  fast  ebenso  stark 
verbreitet  wie  die  banalen  Schimmelpilze  und  fehlen  in  keinem  bewohnten  Raum. 
Es  genügt,  ein  Stück  frisch  gebackenes  Schwarzbrot  kurze  Zeit  an  die  Luft 
zu  legen,  dann  unter  eine  Glasglocke,  die  mit  Fließpapier  austapeziert  und  luft- 
dicht verschlossen  wird,  zu  bringen,  um  nach  kurzer  Zeit  bei  geeigneter  Modi- 
fikation der  Wärmeregulierung  eine  ganze  Anzahl  von  pathogenen  Schimmel- 
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pilzen  zu  erhalten.  Will  man  Mucorarten  erhalten,  so  nimmt  man  besser  Weiß- 
brot (Siebenmann). 

Die  Lebens-  und  Absterbebedinguugen  der  pathogenen  Arten  sind  die- 
selben wie  die  der  banalen,  mit  Ausnahme  der  höheren  Wärme,  welcher  viele 
pathogene  Arten  zu  ihrer  ungestörten  Entwickelung  bedürfen.  Bei  der  Optimal- 
temperatur wachsen  sie  mit  kaum  glaublicher  Schnelligkeit.  Aspergillus  fumi- 
gatus  bei  37 "  C  bildet  in  einer  Nacht  Rasen  vooi  2  cm  Durchmesser  auf 
Maltoseagar!    (Taf.  1,  Fig.  4.) 

Viel  ist  früher  über  die  unglaubliche  Lebenszähigkeit  geschrieben  worden, 
welche  Schimmelpilzsporen  Desinfektionsmitteln  und  Hitze  gegenüber  zeigen 
sollen.  Diese  Mitteilungen  sind  falsch.  Die  Sporen  der  Schimmelpilze  verhalten 
sich  in  dieser  Beziehung  vielmehr  ungefähr  so,  wie  die  vegetativen  Formen  der 
Bakterien.  Lode^^  stellte  fest,  daß  eine  Einwirkung  von  30  Minuten  genügt, 
um  alle  Pilzkeime  in  strömendem  Dampf  zu  vernichten.  Um  Gegenstände  mit 
Desinfektionsmitteln  keimfrei  zu  machen,  genügt  das  Eintauchen'  oder  .Bestreichen 
derselben  mit  2-proz.  Sublimat,  5-proz.  Phenol,  2-proz.  Lysol  oder  3-proz.  Chlor- 
kalklösung. 

Zur  Desinfektion  der  Haut  und  des  äußeren  Gehörganges  genügt  Alkohol 
(vorzüglich  desinfizierend  auf  die  Haut  wirkt  2-proz.  Salicylspiritus  [A.  Pm- 
LiPPSON*"J).  Schleimhäute  werden  durch  i/o — 1-proz.  Argentum-nitricuni-Lösuug 
keimfrei.  Die  vegetativen  Formen  der  Schimmelpilze  sind  gegen  Austrocknung 
sehr  empfindlich,  dagegen  können  Schimmelsporen  jahrelange  Austrocknung 
vertragen,  ohne  die  Keimfähigkeit  einzubüßen. 

Die  Virulenz  der  Sporen  läßt  sich  nicht  durch  Variation  der  Lebens- 
bedingungen (Gifte,  Hitze,  Licht  etc.)  abschwächen  (Frankel  Ziegenhorn '^), 
wohl  aber  leidet  die  Keimfähigkeit  der  Sporen  beim  Durchgang  durch  den 
Darm.  Ebenso  scheint  eine  vitale  Abschwächung  der  Sporen  in  den  Mesenterial- 
drüsen  stattzufinden  (Ceni^').  Präventivimpfungen  blieben  bisher  erfolglos  (Renon, 
LODE  ). 

Giftbildung. 

LucET^ä  fand  fiebererregende  Substanzen  beim  Wachstum  des  Aspergillus 
fumigatus.  Er,  Lode  u.  a.  konnten  aber  echte  Toxine  weder  in  den  Sporen 
noch  m  den  Nährsubstanzen  nachweisen.  Dagegen  gelang  es  Ceni  &  Besta 
aus  Aspergillus-  und  Penicilliumsporen  toxische,  hitzebeständige  Substanzen  zu 
gewinnen,  welche  besonders  auf  die  Nerven  der  Versuchstiere  schwere  Schädi- 
gungen ausübten  (tetanisierende,  erregende,  lähmende  Wirkung).  Eine  Nach- 
prüfung durch  BoDiN  &  Gautier  bestätigte  diese  Angaben.  Interessant  ist 
das  Verhalten  der  verschiedenen  Versuchstiere  gegen  das  Toxin.  Stark  reagierten 
Kaninchen,  Meerschweinchen,  Ratten  und  Mäuse.  Tauben  dagegen,  deren  große 
Empfindlichkeit  gegen  die  Sporen  von  Aspergillus  fumigatus  bekannt  ist,  zeigten 
sich  auch  großen  Dosen  gegenüber  unempfindlich.  Hunde  und  Katzen  verhalten 
sich  gerade  umgekehrt. 

Das  Gift  wird  durch  120°  C  nicht  zerstört,  ebensowenig  durch  Eintrocknung 
und  ähnelt  in  vielem  überhaupt  den  Bakterientoxinen. 

Der  Grund,  warum  einige  Autoren  heftig  wirkende  Toxine  nachweisen 
konnten,  andere  gar  keine,  liegt  vielleicht  daran,  daß  die  Schimmelpilze  im 
Winter  keine  Toxine  produzieren,  sondern  nur  im  Frühjahr  und  im  Sommer, 
einerlei,  ob  sie  bei  Zimmertemperatur  oder  im  Brutofen  gehalten  werden  (Ceni 
&  Besta,  Otto  "").  Sicher  steht  auch  fest,  daß  unsere  einheimischen  Arten  ge- 
ringer wirkende  Toxine  produzieren  als  z.  B.  die  italienischen  Speeles  (s.  Pellagra, 
S.  37). 

Krankheitserzeugung. 

Im  Verhältnis  zu  der  Verbreitung  der  pathogenen  Arten  sind  die  durch  sie 
erzeugten  Krankheiten  eigentlich  selten. 

Es  handelt  sich  bei  Menschen  am  häufigsten  um  Erkrankungen  des  äußeren 
oder  inneren  Ohrs  (Otomykosen  oder  Syringomykosen ),  sodann  um  Broncho- 
pneumonoraykosen,  viel  seltener  um  Affektionen  der  Nase  und  des  Nasenrachen- 
raums, der  Cornea  und  nur  ganz  ausnahmsweise  um  Allgemeinerkrankung  (Fall 
Paltaufs  '1). 

Von  Tieren  erkranken  sehr  häufig  Vögel  an  Versehimmelungen  der  Luft- 
säcke und  der  Bronchien,  seltener  die  Säugetiere  an  derartigen  Affektionen.  Es 
läßt  sich  aber  bei  diesen  und  auch  bei  den  Vögeln  durch  Einbringen  von  Sporen 
pathogener  Schimmelpilzarten  in  die  Venen,  in  die  Lunge  oder  die  Bauchhöhle 
eine  typische  Allgemeinerkrankung,   die  spontan  noch  nicht  bei  Tieren  beob- 
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achtet  wurde,  hervorrufen.  Bei  Anwendung  hochvirulenter  Arten  (Mucor  corym- 
bifer),  oder  bei  der  nötigen  Sporenmenge  weniger  pathogener  Speeles,  läßt  sich 
mit  Sicherheit  schon  kurze  Zeit  nach  der  Infektion  der  Tod  der  Versuchstiere 
erwarten. 

Wie  die  Zerstörung  der  Sporen  im  Körper  in  Fällen  erfolgt,  wo  Heilung 
nach  der  Injektion  eintritt,  darüber  steht  ebensowenig  Positives  fest,  wie  über 
die  eigentliche  Todesursache  der  mit  Sporen  geimpften  Tiere.  Die  Ansicht 
RiBBERTS  '3  nämlich,  daß  die  Phagocyten  die  Zerstörung  der  Sporen  bewirken, 
scheint  mir  durch  Baumgartens  Kritik  widerlegt,  der  auf  die  Machtlosigkeit 
der  Leukocytenwälle  gegenüber  den  Aspergilluswucherungen  bei  der  Kerato-  und 
Nephromycosis  hinweist.  Der  wesentliche  Grund  für  das  Absterben  der  Keim- 
linge liegt  nach  Baumgarten  vielmehr  in  der  relativen  Ungunst  der  Lebens- 
und Entwickelungsbedingungen  der  Keime  im  Innern  des  Körpers  (Mangel  an 
freiem  Sauerstoff,  alkalische  Reaktion,  mechanische  Widerstände). 

Der  Tod  der  Versuchstiere  wird  entweder  durch  die  massenhaften  Ent- 
zündungsherde erzeugt,  welche  die  eingedrungenen  Sporen  mechanisch  als  Fremd- 
körper verursachen,  oder  wenn  die  Versuchstiere  diese  Schädigungen  überwinden 
können,  durch  Toxiuwirkung. 

An  den  Erkrankungen  beteiligen  sich  selten  die  Mucorineen,  häufig  die 
Aspergillusarten. 

Wir  kennen  bis  jetzt  folgende  Arten  pathogener  Schimmelpilze: 

a)  Zu  den  Mucoraceen  gehörend 
1.  Mucor  corymbifer, 

„  rhizopodiformis, 

„  ramosus. 

„  pusillus, 

„  septatus, 

„       conoides  (racemosus). 

b)  Zu  den  Aspergilleen  gehörend: 

1.  Aspergillus  fumigatus, 

2.  „  flavus, 

3.  „        niger  (nigricans), 

4.  „  nidulans, 

5.  Eurotium  malignum. 

Zu  den  Fungis  imperfectis  gehörend,  und  zwar  zu  den  Mucedineen  (Hyalo- 
sporae):  Verticillium  und  Botrytis. 

Mucoraceen. 

Die  Mucorineen  gehören  zu  den  Phycomyceten  in  die  Klasse  der  Zygo- 
rayceten.  Das  Mycel  dieser  Pilze  ist  bis  zur  Fruchtbildung  einzellig,  reich 
verzweigt  und  bildet  bei  einzelnen  Arten  kurze  Haustorien,  die  dazu  be- 
stimmt sind,  in  die  Wirtspflanze  (meist  selbst  Pilze)  einzudringen.  Einzelne 
Arten  bilden  sehr  charakteristisches  Luftmycel.  Alte  Mycelien  erscheinen  häufig 
septiert,  auch  kommen  echte  Chlamydosporenbildung  und  bei  in  zuckerhaltigen 
Flüssigkeiten  untergetauchten  Mycelien  Sproßverbände  vor  (Fig.  11,  1 — 7).  In- 
volutionsformen sehr  häufig!  Ungeschlechtliche  Sporenbildung  entsteht  auf 
Sporangien  (Fig.  11,  2),  die  auf  einfachen  oder  verzweigten  Trägern  sitzen 
(Fig.  11,  1).  Die  Bildung  geschieht  folgendermaßen:  Zuerst  Septierung  der 
kugelig  angeschwollenen  Fruchthyphe  (das  spätere  Sporangium),  Hervorwölbung 
dieser  Scheidewand,  die  nun  Columella  heißt,  in  die  kugelige  Anschwellung  (die 
Basis  des  späteren  Sporangiums).  Aus  dem  vorhandenen  Protoplasma  findet  dann 
die  Bildung  der  Sporen  durch  simultane  Teilung  statt.  Es  bleibt  bei  einigen  Arten, 
da  nicht  alles  Protoplasma  verbraucht  wird,  eine  quellbare  Zwischensubstanz 
zurück.  Sporangien  ohne  Columella  nennt  man  Sporangiolen.  Wenn  die  Sporen 
reif  sind,  so  genügt  ein  kleiner  äußerer  Anlaß,  z.  B.  Benässung,  um  die  Sporangien- 
hülle  zu  sprengen  und  die  Sporen  in  Freiheit  zu  setzen.  Es  werden  dann  noch 
bei  einigen  Arten  echte  Konidien  oder  auch  Konidienketten  gebildet. 

Die  geschlechtliche  Sporenbildung  findet  bei  Luftzutritt  statt,  gewöhnLicli 
am  Luftmycel;  es  wachsen  sich  zwei  Myceläste,  die  kolbenähnlich  anschwellen, 
entgegen,  und  verwachsen  nach  der  Septierung:  Zygosporen.  Die  verwachsenden 
Enden  heißen  Gameten. 

Die  ohne  Kopulation,  also  an  einem  Myceläste  entstehenden  Sporen,  die  sonst 
einer  Zygospore  ähnlich  sind,  nennt  man  Azygosporen. 

Physiologisch  wichtig  ist  die  Fähigkeit  mancher  Mucorarten,  Alkohol  er- 
zeugende Hefen  zu  bilden. 
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Es  gibt  ungefähr  130  Arten.  Viele  Arten  sind  über  die  ganze  Erde  gleich- 
mäßig verbreitet.  Der  gewöhnlichste  und  verbreitetste  aller  Mucorineen  ist  der 
Mucor  mucedo. 

Mucor  mucedo.  Er  bildet  seidenartige  weiße  Rasen,  die  später 
bräunlich  werden.  Auf  Mist  und  vielen  anderen  stickstoffreichen  Nährmitteln. 
Geringes  Luftmycel.  Sporangiumträger  meist  einfach  aufrecht,  10  cm  lang. 
Sporangien  rund,  Columella  oval,  Farbe  zuerst  braun  dann  schwarz,  mit  Kristallen 
besetzt.  Sporen  oval,  7 — 10  lang,  4 — 6  jx  breit.  Runde  Zygosporen  entstehen 
im  Substrat.  90 — 200  ii  breit.  Epispor  schwarz,  warzig.  Fruchtträger  bilden  mit- 
unter Sporangiolen.    Nicht  pathogen. 

Mucor  racemosus  (s.  Fig.  11)  bildet  im  Mycel  reichlich  Chlamydosporen, 
die  auskeimen  können.  Sporen  5 — 8  [ji-  lang,  4 — 5  breit,  rundlich.  Zartere 
Verhältnisse,  wie  bei  Mucor  mucedo,  kommt  häufig  auf  Mist  und  faulen  Pflanzen- 
teilen vor.    Pathogen  für  Vögel.    (Taf.  I,  Fig.  2.) 

(Rhizopus)  Mucor  stolonifer,  Mycel  bogenförmig  sich  erhebend.  Wo  der 
Bogen  den  Nährboden  berührt,  entstehen  feine  Mycelhaare.  Sporen  rund,  10 — 15  n 
lang,  11  n  breit.  Sporangien  schwarz,  Zygosporen  braun.  Azygosporen.  Der 
Pilz  verursacht  Alkoholgärung.    Nicht  pathogen  (Fig.  14). 

Mucor  rhizopodiformis  (Lichtheim).  Sehr  weit  verbreitete  patho- 
geneArt  auf  angefeuchtetem  Weißbrot  in  Begleitung  anderer  pathogener  Schimmel- 
pilze bei  37  0  C  gefunden.  Er  bildet  weiße,  später  mausgraue,  seidenartige, 
flaumige  Rasen.  Er  zeichnet  sich  durch  die  Kleinheit  aller  seiner  Verhältnisse 
vor  den  übrigen  Mucorineen  aus.  Das  Mycel  ist  kriechend.  Wie  bei  Mucor 
stolonifer  steigen  auch  hier  bräunliche  Myceläste  bogenförmig  auf  und  senken 
sich  wieder  auf  das  Substrat  und  laufen  an  diesem  hin  (Fig.  6).  An  der  Be- 
rührungsstelle abwärts  kurze  verzweigte  Würzelchen  mit  geraden  spitzigen  Aesten, 
aufwärts  Sporangienträger  entwickelnd.  Sporangienträger  einzeln  oder  büschel- 
förmig; kurz  (120  1^  bis  1,8  mm),  bräunlich.  Sporen  5 — 6  fi.  Sporangien  kugelig 
(66  n  bis  1,5  mm),  wenn  reif  schwarz  mit  undurchsichtiger,  in  Wasser  rück- 
standlos löslicher  Membran.    50 — 75     breit,  nach  der  Basis  verjüngt,  gegen  den 

Träger  abgestutzt,  so  daß  dieser  sich  von  ihr  durch 


Fig.  14.  Fig.  15. 

Fig.  14.    Mucor  stolonifer  mit  Rhizoiden.    Zeiss,  A,  Ok.  2. 

Fig.  15.  Mucor  rhizopodiformis,  nach  Sprengung  der  Sporangienmembran. 
Die  ColumeUa  C  ist  deutlich  sichtbar,  ebenso  die  Ansatzstelle  der  Sporangien- 
membran.  Nach  Lichtheim.   Zeiss,  E,  Ok.  2. 

Mucor  CO  rymbif  er  (Lichtheim).  Viel  seltener  als  der  vorher  beschrie- 
bene, von  Lichtheim  zufällig  auf  emer  Brotinf usgelatine  gefunden.  Alle  Verhält- 
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nisse  des  Pilzes  sind  noch  viel  kleiner  als  bei  der  vorigen  Art  und  äußerst  zierlich. 
Lockeres  krauseres  Mycel,  als  das  des  rhizopodiformis,  schneeweiß,  später  hell- 


Fig.  16.   Mueor  corymbifer.    Nach  Lichtheim.   Zeiss,  C,  Ok.  4. 


grau,  kriecht  wenig,  sondern  bleibt  mehr  auf  den  Impfstrich  beschränkt,  wächst 
auch  aufrecht  in  die  Luft.  Sporangienträger  nicht  aufsteigend,  sondern  lang 
hingestreckt,  doldentrau- 
benförmig  verzweigt ,  an 
der  Spitze  bis  12  gestielte 
Sporangien  doldenförmig 
ausstrahlend  (Fig.  16). 
Unter  den  Endkolben  noch 
kleinere  zwergartige  Spor- 
angien, traubenartig  ent- 
wickelt. Sporen  2—3  fi. 
Sporangien  farblos,  birnen- 
förmig verjüngt,  scharf 
von  Träger  abgesetzt,  von 
sehr  verschiedener  Größe, 
10—70  [JL.  Sporangium- 
membran  durchsichtig.  Co- 
lumella  durch  die  massen- 
haft vorhandenen  Sporen 
verdeckt,  erst  nach  Aus- 
streuung derselben  sicht- 
bar und  zu  einer  am 
Grunde  kreisförmig  nach 
dem  Scheitel  gewölbten 
und  kegelförmigen,  manch- 
mal warzigen  Keule  aus- 
wachsend (Fig.  17).  Sporen 
farblos,  3  [j.  lang,  2  jx  breit. 
Zygosporen  nicht  beobach- 
tet. Sehr  pathogen  auch  im 
Ohrgefunden(Taf.I,Fig.3).  Fig.  17.    Mucor  corymbifer.    Nach  Lichtheevi. 

Mucor  pusillus     Zeiss,  E,  Ok.  5. 
(Lindt).    Zufällig  gefun- 
dener und  genau  beschrie- 
bener pathogener  Pilz.  Erst  schneeweißes,  dann  mausgraues  kriechendes  Mycel,  sehr 
niedrig,  samtartig,  Luftmycel  sehr  gering.   Meist  einfach  verzweigte,  1  mm  hohe 
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Sporangienträger.  Sporangien  schwarz,  kugelig  mit  stacheliger  Mem- 
bran, 60 — 80  |Li.  Columella  eiförmig  bis  kugelig,  scharf  geradlinig  abgesetzt, 
Farbe  hellbraun.  Breite  50  |a.  Höhe  60  Sporen  sehr  klein,  3 — 372  rund, 
farblos.  Gedeiht  nur  bei  höheren  Temperaturen,  untere  Grenze  24—25 "  C. 
Maximum  zwischen  50  und  58°  C.    Optimum  bei  45°  C.  (Fig.  18.) 


Fig.  18.  Mucor  pusillus.  Sporangienbildung,  Membran  mit  Stacheln  besetzt. 
Nach  LiNDT.   Leitz,  IV,  Ok.  2. 


Mucor  ramosus  (Lindt).  Herkunft  wie  beim  vorigen.  Ueppiges  Luft- 
mycel  überwächst  schnell  den  Impfstrich.  Sporangienträger  5 — 15  breit, 
sowohl  von  dem  Bodenmycel  wie  von  den  Lufthyphen  sich  abzweigend.  An- 
fangs un verzweigt,  werden  sie  rasch  lang,  1 — 2  cm,  bleiben  aber  bogenförmig 
gekrümmt  und  verzweigen  sich  dann  sehr  stark,  sympodial  oder  doldentrauben- 


Fig.  19. 


Fig.  20. 


Fig.  19.  Mucor  ramosus.  Reife  Sporangien,  runde  Columella.  Nach  Lutdt. 
Leitz,  VH,  Ok.  1.  „i.-  -j 

Fig.  20.  Mucor  septatus.  Mycehdh  mit  Wandverdickung,  bei  a  =  Rhizoiden. 
Nach  Siebenmann. 
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förmig.  Sporangien  70  fx,  schwärzlich,  Membran  durchsichtig  (Fig.  19).  Co- 
lumeila  rund  oder  abgestutzt,  Sporen  farblos,  mit  zarter  glatter  Membran,  oval, 
3 — 4  [i  breit,  5 — 6  |^  lang.  Zeigt  in  allem  eine  große  Aehnlichkeit  mit  Mucor 
corymbifer,  mit  Ausnahme  der  Sporen.  Sehr  pathogen  für  Kaninchen.  Tötet 
diese  Tiere  nach  36—60  Stunden. 


Entleerung    der    Sporen.     Am  Fig.   22.     Zeigt   die  Anordnung   (d)  des 

Mycel  smd  die  Septen  deutlich  Thallus,    bei    d'  schirmartig  umgeklappte 

zu  sehen.  Columella. 

Mucor  septatus.  Nach  Siebenmann. 

Mucor  septatus  (Siebenmann)  hat  Aehnlichkeit  mit  M.  rhizopodi- 
formis,  aber  blaßgelbbräunliche,  kugelige  Sporangien,  kleine  farblose  Columella, 
die  nach  Verlust  der  Sporangien  weiter  wächst  und  sich  bräunt,  septierte 
Sporangienträger,  wonach  er  benannt  ist,  und  viel  kleinere  Sporen,  2,5  H"  Fr 
wurde  mehrmals  im  Ohr  gefunden  (Fig.  20,  21,  22). 

Zweifelhafte  Arten. 

Mucor  niger?  von  Ciaglinski  &  Hewelke  (s.  S.  38)  von  der  sogen, 
schwarzen  Zunge  isoliert.    Wächst  nur  bei  niederen  Temperaturgraden. 

Mucor  conoides  ist  wahrscheinlich  mit  M.  racemosus  identisch.  Bei 
Vögeln  von  Bollinger  gefunden. 

Eurotium-  und  Euaspergillus-Arten. 

Diese  Pilze  rechnet  man  zu  den  Perisporiaceen.  Die  Asci  werden  bei  den 
'  Eurotiumarten  aus  schraubenartig  gewundenen  Hyphen  gebildet,  welche  von 
unter  diesen  Schrauben  heraussprießenden  Mycelfäden  dicht  umsponnen  werden 
(s.  Fig.  12  /,  S,  u.  T).  Es  entsteht  in  der  Folge  ein  fester  Körper,  das  soge- 
nannte Perithecium,  aus  Scheinparenchym  zusammengesetzt,  in  dem  sich  die 
achtsporigen  Asken  ausbilden  (s.  Fig.  12,  A).  Bei  der  reifen  Frucht  sind  die 
Scheinparenchymzellen  aufgelöst,  so  daß  nach  Platzen  der  Wand  die  Sporen 
frei  werden.  Diese  Fruchtbildung  ist  die  seltene,  die  Konidienform  dagegen  die 
häufige  und  oft  allein  vorkommende:  Aus  dem  Mycelrasen  erheben  sich  einzelne, 
ihr    Spitzenwachstum   einstellende    Fruchthyphen,   die  dann   kolbenförmig  an- 
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schwellen  (s.  Fig.  12  C).  Um  das  Köpfchen  herum  entstehen  morgensternförmig 
angeordnete  flaschenartige  Sterigmen,  die  die  Konidien  in  Ketten  abschnüren. 
Diese  Fruchtform  wurde  früher  für  eine  selbständige  Pflanzenart  betrachtet  und 
als  Aspergillusschimmel  bezeichnet. 

Euaspergillus  bildet  statt  der  Perithecien  Sklerotien.  Im  Gegensatz  zu 
Euaspergilius  bezeichnet  man  mit  Aspergillus  Konidienträger  von  Aspergillus- 
form mit  unbekannter  Zugehörigkeit.  Sehr  wichtig  ist,  daß  derartige  Konidien- 
träger nicht  unbedingt  zu  den  Ascomyceten  zu  gehören  brauchen.  Der  Basi- 
diomycet  Heterobasidium  annosum  (Rotfäule  der  Nadelhözer  erzeugend)  hat  auch 
Aspergilluskonidienträger  (Ludwig,  S.  257 ). 

Von  physiologischen  Eigenschaften  sind  hervorzuheben:  Invertinbildung, 
Diastasebildung,  Alkoholgärung  und  Spaltung  des  Tannins  in  Gallussäure  und 
Glykos©  (Zopf,  S.  443). 

Es  ist  wichtig,  auch  die  häufigsten  nichtpathogenen  Arten  dieser  Pflanzen- 
gattung zu  kennen,  weil  sie  als  gewöhnlichste  Verunreinigung,  viel  häufiger 
noch,  als  die  Mucorarten,  in  den  künstlichen  Kulturen  vorzukommen  pflegen. 

Eurotium,  Aspergillus  giaucus  de  Bary,  Aspergillus  herbari- 
orum.  Auf  zuckerhaltigen  Früchten,  feuchtem  Brot  usw.  Sehr  häuf iger,  allgemein 
verbreiteter  Schimmelpilz.  Konidienträger;  1  mm,  aufrecht,  am  oberen  Ende  kugelig 
angeschwollen  (20 — 40  jx)  mit  dichtstohenden,  unverzweigten  Sterigmen  ver- 
sehen, welche  ellipsoidische  Konidien  (9 — 15  im  Durchmesser)  in  Ketten  ab- 
schnüren. Membran  derselben  schmutzigbraun,  fein  warzig,  Konidienrasen  grau- 
bis  olivengrün.    Ascosporen  8 — 10  fx  Durchmesser,  15 — 17  n  hoch.  Perithecien 

schwefelgelb,  mit  einschichtiger  Wandung,  79  bis 
90       Nicht  pathogen  (s.  Fig.  12). 

Aspergillus  repens,  ähnlich  wie  der 
vorige,  auf  denselben  Substraten,  alle  Repro- 
duktionsorgane aber  kleiner.  Konidien  7 — 9  fi. 
Durchmesser.    Nicht  pathogen. 

Eurotium  raalignum  Lindt.  Ko- 
O  nidienträger   kurz,    Anschwellung  birnförmig, 

22 — 24  jjL.    Unverzweigte  Sterigmen.  Konidien 
3  — 4  (JL.  Perithecien  40 — 60  [j..  Ascosporen  6—8  fj.. 
Gedeiht  gut  bei  höheren  Temperaturen.  Von 
Lindt  im  menschhchen  Gehörgang  gefunden. 
^  Aspergillus  nidulans.  Sterigmato- 

^  cystis  nidulans  Eidam.    Chlorgrüner  Konidien- 

rasen (Asperg.  fumigatus  blaugrün,  A.  flavescens 
gelbgrün).  Später  auftretendes  Luftmycel,  oft 
rosa.  Zufällig  gefunden  auf  Hummelnestern. 
Konidienträger  0,6—0,8  mm,  Breite  8—10  fj., 
farblos,  unverzweigt,  werden  später  braunrötlich 
Fig.  23.  Aspergillus  nidulans,  und  verzweigt  (Fig.  23).  Auf  einer  keulenartigen, 
auch  Sterigmatocystis  nidulans  später  dreieckig  rundlichen  Anschwellung  sitzen 
genannt,  wegen  seiner  ver-  verzweigte  Sterigmen,  bestehend  aus  einer 
zweigten  Sterigmen.  Nach  basalen  Zelle  mit  zwei  und  mehr  Zweigen,  jeder 
Eidam.  dieser  Zweige  schnürt  20 — 30  Konidien  in  Reihen 

ab,  medusenartiges  Aussehen  oder  Zylinder 
bildend  (Fig.  23). 

Der  Pilz  bildet  einen  braunroten  Farbstoff,  stecknadelkopfgroße,  gelbliche 
Perithecien  im  Pilzrasen  (0,2 — 0,3  mm  Durchmesser)  mit  8  Ascosporen.  Die 
Anlage  erfolgt  schon  nach  4 — 5  Tagen  bei  Körpertemperatur. 

Am  zweiten  Tag  erste  Krankheitserscheinungen,  Zwangsbewegungen  nicht 
bemerkbar,  wie  bei  Aspergillus  fumigatus  60  Stunden  nach  der  Impfung  Tod. 
Nieren  aufs  Doppelte  vergrößert,  mit  kleinen  weißen  Pünktchen  durchsetzt  und 
streifenförmige  Herde.    Alles  meist  nur  in  der  Rinde. 

Herzmuskel  mit  Herden  durchsetzt,  ebenso  Diaphragma.  Milz,  Leber 
frei.  Darm  gesund,  Psoas  einzelne  Herde.  Manchmal  Herde  in  der  Leber  und 
im  Peritoneum. 

Nur  eine  große  Zahl  von  Sporen  wirkt  letal  (Eidam,  Lindt). 

Aspergillus  fumigatus.  Sehr  verbreitet.  Bildet  dem  gewöhnlichen 
Penicillium  sehr  ähnliche,  bläuliche,  später  graugrüne  Mycellager,  mit  körniger 
Oberfläche.  (Taf.  1,  Fig.  4.)  Konidienträger  kurz,  keulenförmig,  Durchmesser 
5 — 6  n  unten,  8 — 10  |^  oben.  Sterigmen  unverzweigt,  6 — 15  [x  lang,  dichtgedrängt 
(Fig.  24).  Konidien  rund,  farblos,  2,5—3,0  fx.  Sämtliche  Teile  des  Konidien- 
trägers  werden  später  bräunlich  bis  dunkelgraugrün.    Es  kommen  auch  geteilte 
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Konidienträger  vor  von  kleineren  Dimensionen.  Perithecien  von  Behrens, 
Sklerotien  von  Olsen  beschrieben.  Häufigste  pathogene  Art  unter  den  Asper- 
gillaceen.  Spielt  auch  eine  Rolle  bei  der  Erwärmung  des  Heus  und  der  keimen- 
den Gerste,  die  er  auf  über  60°  C  bringen  kann. 

Aspergillus  flavus  bildet  goldgelbe  Rasen  mit  schwefelgelben  grün- 
lichen und  braunen  Nuancen.  Konidienträger  0,4  cm  lang,  7 — 10  p.  dick.  Frucht- 
köpfchen gelb,  auf  trocknem  Boden  schwefelgelb,  auf  feuchtem  olivengrün,  im 
Alter  braun  (Siebenmann  S.  5).  Konidien  rund,  schwefelgelb-braun,  warzig. 
Durchmesser  5 — 7  jx.    Häufige  pathogene  Art  (Fig.  25). 


Fig.  24.    Aspergillus  fumigatus. 
der  Papageilunge. 


Aus 


Fig.  25.   Aspergillus  flavus. 


Zeiss,  DD,  Ok.  4. 


Aspergillus  niger,  Sterigmatocystis  antacustica  Gramer,  Aspergillus 
nigricans  etc.,  bildet  schokoladebraune  Rasen.  Konidienträger  8  mm  lang  mit 
dicker  Wand.  Blase  kugelig,  75  )^  Durchmesser.  Sterigmen  20—100  lang, 
braun,  auseinander  gespreizt  (Sterigmatocystis).  Konidien  rund,  braun  bis 
schwarz,  glatt  oder  warzig,  3,5 — 5  n  Durchmesser.  Konidien  keimen  in  situ 
Fäden,  pathogen.    Wächst  noch  bei  40»  G.    (Taf.  I,  Fig.  1.) 

Es  sind  noch  eine  große  Anzahl  pathogener  Aspergillusarten  beschrieben 
worden,  wie  Aspergillus  subfuscus,  Aspergill.  bronchialis,  Aspergill.  Lignerü, 
basidiferens,  micro-virido-citreus,  viridogriseus  etc.,  die  aber  besser  gestrichen 
werden,  da  es  sich  wahrscheinlich  um  Verwechslung  mit  altbekannten  Arten 
handelt. 

Penicillium- Arten. 

Penicillium  crustaceum  (g  laue  um)  gehört,  wie  die  soeben  be- 
sprochenen Aspergillaceen,  gleichfalls  zu  den  Perisporiaceen.  Er  ist  der  häufigste 
Schimmelpilz  und  auch  die  weitaus  gewöhnlichste  Verunreinigung  unserer  Kul- 
turen. 

Die  Ascusfrüchte  erscheinen  nur  sehr  selten,  gewöhnlich  auf  Brot  im 
Herbst,  und  gleichen  in  ihrer  Entwickelung  dem  Eurotium.  Die  Schraube  be- 
teiligt sich  aber  mit  an  der  Bildung  der  Fruchtkörper  durch  Sprossuug.  Die 
Konidienträger  sind  aufrecht,  gegliedert,  oben  pinselförmig  verzweigt.  Am  Ende 
dieser  Aeste  befinden  sich  flaschenförmige  Sterigmen,  die  in  Ketten  die  Konidien 
(2 — 3  n)  abschnüren.  Es  tritt  auch  Coremiumbildung  durch  Zusammenlagerung 
mehrerer  Konidienträger  ein. 

Der  Pilz  erzeugt  anfangs  schneeweiße  flockige,  dann  von  der  Mitte  aus 
blaugrünlich  werdende  Schimmelrasen.  Er  wächst  auch  bei  niederen  Tempe- 
raturen. Er  spielt  in  der  Natur  als  Hauptverwesungserreger  eine  große  Rolle. 
Bei  der  Roquefortkäsebereitung  wird  er  als  Gärungserreger  verwandt. 

PenicUlium  glaucum  ist  selbst  nicht  pathogen,  zeigt  aber  im  Extrakt  Gift- 
wirkung auf  Versuchstiere. 
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Penicillium  miiiimum  (Siebenmann)  wurde  im  äußeren  Gehörgang  ge- 
funden und  ist  wahrscheinlich  mit  Penicillium  glaucum  identisch. 

Als  Ursache  einer  in  den  Jahren  1901  und  1902  aufgetretenen  Hühner- 
epidemie, die  Aehnlichkeit  mit  Hühnercholera  hatte,  fand  Catterina*"-  Peni- 
cillium in  den  Organen  und  im  Blut  der  gefallenen  Tiere.  Reinkulturen  erzeugten 
dieselben  Krankheitserscheinungen  bei  den  Versuchstieren.    Bestätigungen  fehlen. 

Für  den  biologischen  Arseniknachweis  wird  Penicillium  brevicaule 
(Gossio)  verwendet,  der  bei  37  "  C  üppig  gedeiht.  Seine  Eigenschaft,  aus  arsenik- 
haltigen  Nährmedien  knoblauchriechende  flüchtige  Gase  abzuspalten,  teilt  er  mit 
sehr  vielen  anderen  Schimmelpilzen. 

Seine  Ivonidienrasen  sind  erst  rosagelb,  später  hellbräunlich.  Zuckergelatine 
wird  nicht  verflüssigt.  Konidien  sehr  charakteristisch:  gelblich,  birnförmig  in 
langem  Schnabel  auslaufend  (5 — 8  |j.  breit,  10 — 11  lang). 

Verticillium  Graphii  (Harz  &  Bezold).  Stemphylium  polymorphum 
(Bon.).  Graphium  penicilloides  (Corda)  Hallier.  Trichothecium  roseum 
(Steudener). 

Diese  Pilze  wurden  von  Hassenstein,  Steudener,  Bezold  und  Sieben- 
mann im  Ohr  gefunden.  Unter  7  Otomykosen  mit  fötidem  Sekret  fand  sich 
4mal  Verticillium.  Die  botanische  Stellung  der  Pilze  läßt  sich  nicht  fest- 
stellen, da  genauere  Angaben  fehlen  und  Kulturversuche  nur  mangelhafte  Re- 
sultate ergaben.  Siebenmann  meint,  Graphium  sei  kein  Pilz  sui  generis,  sondern 
bloß  eine  Stamm-  oder  Strangbildung  der  Fruchtträger  von  Verticillium,  wie 
sie  sich  auch  bei  den  Isarien  findet  (Fig.  26  a).  Das  HALLiERsche  Stemphylium, 
das  STEUDENERsche  Trichothecium  sowie  das  HARZ-BEZOLDsche  Verticillium 
hält  er  für  identisch.  Nach  Vuillemins  neuesten  Forschungen  (briefliche  Mit- 
teilung vom  4.  Dezember  1911)  ist  Verticillium  Graphii  kein  Verticillium, 
sondern  gehört  unter  das  Genus  Aleurisma  Link,  und  sollte  deshalb  Aleurisma 
Graphii  Vuillemin  benannt  werden. 


Ich  gebe  hier  nur  zur  Orientierung  einige  botanische  Notizen  über  die 
genannten  Pilze  und  die  Beschreibung  Siebenmanns  von  Verticillium  Graphii: 
Von  Verticillium  kennt  man  50  Arten.  Sie  kommen  meist  auf  faulem  Holz, 
auf  faulen  Hutpilzen,  auf  halbtoten  Stengeln  der  Kartoffelstauden  usw.  vor. 
Von  Graphium  kennt  man  60  Arten,  auch  sie  finden  sich  meist  auf  faulem 
Holz,  auf  Eicheln,  in  leeren  Essigfässern  usw.  Von  Trichothecium  kenmt 
man  8  Arten,  die  gleichfalls  auf  faulem  Holz  und  faulenden  Pilzen  leben. 
Siebenmann  beschreibt  diesen  Pilz  folgendermaßen: 

Hyphen  durchsichtig,  farblos,  später  gelb  bis  braun,  septiert  verzweigt 
(Fig.  26,  b)  Durchmesser  =  2 — 3  fi. 

Fruchtträger  dünner  als  das  Mycel.  Aeste  reichlich,  paarig  und  gegen- 
ständig, oft  wieder  verzweigt. 

Sporen  einzeln  auf  der  Spitze  der  Zweige,  gegen  den  Fruchtträger  sich  ver- 
jüngend, bei  der  Reife  rauchgrau,  eiförmig  (Fig.  26,  c).  5:3  n  Durchmesser. 
Bündeiförmige  Mycelstränge  und  Stammbildung  mit  normaler  Konidienbildung 
sehr  häufig. 


Fig.  26. 
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Aehnliche  Fruktifikationsstände  wie  Verticillium  bildet  das  in  neuester  Zeit 
von  Bloch  &  Vicher  beschriebene  Mastigokladium  (Kladiose  erzeugend)  s.  S.  19. 

Durch  pathogene  Schimmelpilze  erzeugte  Erkrankungen  der  Menschen 

und  Tiere. 

A.  Bronchop  neu  monomykosen. 

Während  die  Verschimmelung  der  Lungen  bei  Vögeln  schon  seit  1815  be- 
kannt war,  ist  dieser  Befund  bei  Menschen  erst  im  Jahie  1847  erhoben  worden. 
Bennet  hatte  zwar  schon  früher  in  den  Kavernen  einer  tuberkulösen  Frau  Pilze 
gefunden,  Kaier  auf  der  veränderten  Pleura  von  Phthisikern  bei  Pneumothorax 
und  Remark  3  Jahre  später  im  Auswurf  eines  Pneumouikers  nachweisen  können, 
aber  die  erste  Beobachtung  einer  echten  durch  Aspergillus  verursachten  Broncho- 
pneumouomykose  machten  Baum,  Litzmann  &  Eichstett  bei  der  Sektion  einer 
an  Lungenbrand  gestorbenen  Frau.  Die  erste  wissenschaftliche  Beschreibung 
solcher  Fälle  mit  ganz  genauer  Bestimmung  der  Pilzart  rührt  von  Virchow 
1856  her.  Virchow  fand  dreimal  Gangränherde,  die  sich  von  dem  gewöhnlichen 
Lungenbrand  durch  ihre  Geruchlosigkeit  leicht  unterscheiden  ließen,  einmal  nur 
Schimmelrasen  in  den  Bronchien  bei  einem  an  Dysenterie  gestorbenen  Mädchen. 
Die  frischen  Lungenherde  bei  den  anderen  Fällen  hatten  große  Aehnlichkeit  mit 
hämorrhagischen  Infarkten.  Es  handelte  sich  nach  Virchow  stets  um  sekundäre 
Befunde.  Nach  diesem  waren  es  zunächst  Friedreich  v.  Dusch  &  Pagen- 
stecher die  ähnliche  Fälle  beschrieben,  d.  h.  bei  der  Sektion  geruchlose  Ka- 
vernen fanden,  die  aus  hämorrhagischen  Infarkten  durch  sekundäre  Ansiede- 
lung von  Schimmelpilzen  entstanden  zu  sein  schienen.  Bestimmung  der  Pilze 
fehlt;  auch  in  dem  dann  von  Cohnheim beschriebenen  Fall,  der  einen  isolierten 
Herd  in  der  Lunge  betraf,  ist  eine  Bestimmung  der  Art  nicht  gemacht  worden. 
Die  nächsten  drei  Beobachtungen  stammen  von  Fürbringer**  und  sind  deshalb 
besonders  erwähnenswert,  weil  bei  zwei  derselben  die  Bestimmung  des  Pilzes 
aus  den  Fruktifikationen  Mucor  ergab.  Das  sind  also  die  zwei  ersten  Be- 
obachtungen von  Mucor  beim  Menschen  und  mit  dem  PALTAUFschen  Fall 
die  drei  einzigen.  Die  Deutung  geschah  im  ViRCHOWschen  Sinne.  Dagegen  ließ 
es  Weichselbaum  ^"'^  in  seinem  Fall  dahingestellt,  ob  nicht  die  Schimmelpilze 
(Aspergillus)  auch  einmal  in  nicht  vorher  erkranktem  Gewebe  sich  angesiedelt 
hätten.  Es  folgen  nun  Mitteilungen  von  Lichtheim  Wheaton  i^^,  Boyce 
mit  Befunden,  die  den  oben  erwähnten  mehr  gleichen.  Der  Fall  von  Kohn 
ist  sehr  bemerkenswert  und  wichtig,  da  Kohn  die  Lungeninfarkte  nicht  als  primär 
auffaßt,  sondern  sie  ebenso  wie  die  Gefäßthrombosen  als  durch  die  Schimmel- 
wucherung  entstanden  hinstellt.  Er  räumt  den  Schimmelpilzen  das  erste 
Mal  eine  primäre  Aktion  ein,  indem  er  ihnen  als  Wirkung  umschriebene 
Nekrosen  und  demarkierende  Entzündung  zuschreibt.  (Den  sehr  interessanten 
Befund  Paltaufs  besprechen  wir  unter  Allgemeiuerkrankung  durch  Mucor.) 

Hier  müssen  wir  die  neueren  Arbeiten  der  französischen  Schule  über  die 
Pseudotuberculosis  aspergillina  erwähnen.  Nach  diesen  Autoren  (s.  geschichtl. 
Uebersicht)  soll  bei  dem  Menschen  eine  primäre  Lungenmykose  existieren,  die 
unter  dem  Bilde  der  Lungentuberkulose  verläuft,  aber  auch  mit  dieser  kompliziert 
sein  kann,  wodurch  natürlich  die  Deutung  der  Befunde  sehr  erschwert  wird. 
Den  Anstoß  zu  diesen  Arbeiten  gab  eine  kurze  Mitteilung,  die  Chantemesse 
auf  dem  zehnten  internationalen  Kongreß  in  Berlin  machte.  Er  berichtete  zu- 
nächst von  einer  Erkrankung  der  Tauben,  welche  von  Maconne  und  Italien  in 
Paris  eingeführt  und  verkauft  werden.  Die  Krankheit  verläuft  unter  dem 
klinischen  Bilde  der  Tuberkulose  der  Lungen,  der  Leber,  seltener  des  Oesophagus, 
der  Eingeweide  und  der  Nieren,  manchmal  auch  der  Mundhöhle.  Die  Knötchen 
enthalten  Mycelien  von  Aspergillus  fumigatus.  Er  vermutet  eine  ähnliche  Er- 
krankung bei  den  Tauben  m  ä  ste  r  n  ,  die  an  der  Lunge  infolge  ihres  Berufs  er- 
krankt sind.  Ihr  Sputum  enthält  Pilzfragmente  und  ruft,  Tauben  venös  einge- 
spritzt, eine  Pseudotuberkulose  hervor.  Disponiert  werden  die  Mäster  durch  die 
starken  Exspirationen,  die  sie  während  des  Mästens*)  mit  ihrem  eigenen  Mund 
machen  müssen,  angesteckt  durch  die  Pilzsporen,  die  zweifellos  der  Mastbissen, 
der  aus  Getreidekörnern  besteht,  enthält**).    Die  Entwickelung  der  Erkrankung 


*)  Der  Mastbissen  wird  im  Mund  gehalten  und  den  Tauben  in  die  Schnäbel 
hineingetrieben. 

**)  Auch  durch  die  schimmelkranken  Tauben  kann  natürlich  xVnsteckung  er- 
folgen. . 
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glich  völlig  einer  chronischen  Lungentuberkulose.  Ein  Obduktionsbefund  lag 
nicht  vor.  Henon  hat  diese  Erkrankungen  am  genauesten  verfolgt  und  mehrere 
Fälle  zusammengetragen.  Auch  bei  den  Pariser  Haarkämmern,  welche  die  aus 
den  Lumpen  gesammelten  Haarbüschel  heraussuchen,  mit  Mehl  entfetten  (das 
pathogene  Pilzsporen  enthalten  soll),  und  dann  auskämmen,  soll  eine  Krankheit 
infolge  des  kossalen  giftigen  Staubes,  der  bei  ihrer  Arbeit  aufwirbelt,  beobachtet 
werden,  eine  Affektion,  die  mit  der  Taubenmästerkrankheit  identisch  sem  soll. 
Diese  Pseudotuberkulose,  die  von  chronischer  Tuberkulose  nicht  ohne  Unter- 
suchung des  Auswurfs  zu  unterscheiden  ist,  auch  typhusähnliche  Lifektionen 
und  Septikämie  vortäuscht,  verläuft  sehr  chronisch,  zeigt  Tendenz  auszuheilen 
oder  geht  in  echte  chronische  Tuberkulose  über.  Es  sind  aber  bis  jetzt  noch 
keine  beweisenden  Sektionen  gemacht  worden.  Inwieweit  es  sich  also  dabei  um 
eine  selbständige  Krankheit  handelt,  muß  abgewartet  werden.  Dasselbe  gilt 
von  der  Erkrankung  der  Schwammreiniger  (Tersanchy^^  zit.  bei  Sticker). 

Besonders  bemerkenswert  ist  die  schon  mehrfach  zitierte  Arbeit  vouSaxer^' 
welche  nicht  nur  eine  genaue,  völlig  objektiv  kritische  Besprechung  der  ge- 
samten Schimmelliteratur  bringt,  5  eigene  Beobachtungen  über  primäre  Asper- 
gillusmykose mitteilt,  sondern  auch  durch  zahlreiche  Experimente  an  Tieren 
ganz  überzeugend  nachweist,  daß  Aspergillus  fumigatus  in  der  Lunge 
selbständig  Entzündung,  Nekrose  und  geruchlose  Höhlenbil- 
dung macht.  Hiernach  wird  es  wahrscheinlich,  daß  viele  der  bis  dahin  für 
sekundär  gehaltenen  Fälle  primär  durch  Schimmel  erzeugt  worden  sind. 
Es  muß  aber  betont  werden,  daß  in  allen  bis  jetzt  beobachteten  Fällen  irgend 
eine,  wenn  auch  geringe,  pathologische  Veränderung  in  der  Lunge 
neben  den  sicher  durch  Schimmel  hervorgerufenen  bestanden  hat:  gewöhnlich 
pneumonische  Prozesse.  Das  stimmt  auch  mit  dem  Verhalten  der  anderen 
pathogenen  Hyphomyc«ten  überein,  die  ohne  Läsion  des  Gewebes  nicht  zum 
Haften  bei  den  Versuchstieren  zu  bringen  sind!  (Soor.) 

Nach  Sticker  3^  kann  die  Aspergillusmykose  bei  Menschen  sporadisch  oder 
endemisch  auftreten.  Im  ersteren  Falle  handelt  es  sich  fast  stets  um  schwache, 
an  anderen  Krankheiten  leidende  Individuen.  Sticker  führt  39  Fälle  aus  der 
Literatur  auf  und  nur  5,  wo  die  Krankheit  von  Haus  aus  gesunde  Personen  befiel. 

Alle  die  aufgeführten  Erkrankungen  werden  durch  Aspergillus  fumigatus  er- 
zeugt. Einen  sicheren  Fall,  wohl  den  ersten  genau  bearbeiteten,  von  sekundärer 
Lungenverschimmelung,  der  durch  Aspergillus  niger  (Sterigmatocystis  ant- 
acustica)  in  einer  tuberkulösen  Lunge  eines  Menschen  hervorgerufen  wurde,  be- 
schreibt RiSEL^ä.  Es  wurden  zwei  Kaninchen  intravenös  mit  Sporenaufschwem- 
mung von  dem  isolierten  Aspergillus-niger-Stamm  mit  Erfolg  infiziert  und  da- 
durch der  Beweis  geführt,  daß  dieser  Aspergillus-niger-Stamm  im  Tierkörper 
pathogene  Eigenschaften  entfalten  konnte.  Risel  fand  im  Gegensatz  zu  Roth- 
w^ELL  3^  und  Mace^3  keinen  Unterschied  in  der  Intensität  der  Erkrankung 
zwischen  Aspergillus  niger  und  fumigatus. 

Ferner  teilt  Risel  noch  2  Fälle  von  Aspergillus-fumigatus-Mykosen  mit, 
von  denen  der  erste  sich  als  eine  in  der  Ausheilung  begriffene  primäre  Lungen- 
mykose im  Sinne  Saxers  darstellte,  der  zweite  aber  als  sekundäre  Ansiedelung 
in  der  Lunge  auf  tuberkulöser  Basis  aufgefaßt  werden  muß. 

Die  Veränderungen  der  primären  Aspergillusherde  in  der  Lunge  beschreibt 
Saxer^':  Schon  makroskopisch  ist  der  eigentliche  Herd  gegen  die  Umgebung  durch 
einen  sehr  deutlichen,  sehr  dunkel  gefärbt-en  Saum  abgegrenzt.  Das  ganze 
innerhalb  dieses  Ringes  gelegene  Lungenparenchym  ist  vollständig  abgestorben, 
kein  Kern  erscheint  bei  der  Färbung  normal.  Dabei  ist  die  Struktur  erhalten. 
In  der  Mitte  liegt  das  Schimmelmycel.  Von  einem  eigentlichen  Zerfall  konnte 
auch  in  den  größeren  Herden  nichts  entdeckt  werden.  Arterien  sind  thrombosiert. 
Bronchus  kolossal  verschimmelt.  Die  zweite  Zone,  welche  sich  als  fortlaufende 
Nekrose  darstellt,  wird  von  einem  Ring  zerfallener  Leukocyten  umgeben.. 

Vom  Bronchus  aus,  der  Fruktifikationsorgane  enthalten  kann,  kann  die 
Verschleppung  der  Sporen  in  andere  Lungenteile  stattfinden. 

Die  Herde  lösen  sich  los,  ohne  einzuschmelzen  und  führen  zur  Entstehung 
der  geruchlösen  Gangränherde.  Die  Geruchlosigkeit  dieser  Schimmelhöhlen  rührt 
von  der  gasaufsaugeuden  Kraft  der  Schimmelrasen  her. 

In  neuerer  Zeit  vertreten  wieder  mehrere  Forscher,  wie  Rwter  2^*,  Hoch- 
heim 245^  Nakayama  etc.  die  Ansicht,  daß  in  ihren  Fällen  die  Ansiedelung  der 
Schimmelpilze  in  der  Lunge  auf  dem  Boden  eines  alten  Infarkts  etc.,  also  nicht 
primär  zustande  gekommen  sei. 

Die  Seltenheit  der  Lungen versch im melungen  im  Vergleich  mit  der  enormen 
Verbreitung  der  Erreger,  macht  es  mir  sehr  wahrscheinlich,  daß  die  sekundäre 
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Ansiedelung  die  gewöhnliche  Art  der  Verschimmelung,  die  primäre  Erkrankung 
die  große  Ausnahme  darstellt.  Hyphomycetea  siedeln  sich  auf  normaler  Schleim- 
haut nicht  an  und  mindestens  muß  daher  eine  primäre  Läsion  vorhanden  sein, 
damit  die  Schimmelpilze  haften  können. 

Die  künstlichen  Inhalationsversuche  beweisen  nichts  gegen  diese  An- 
schauung, denn  hier  wirken  die  enormen  Mengen  der  Schimmelpilzsporen 
mechanisch  als  Entzündungserreger,  bereiten  sich  also  selbst  den  Nährboden  vor. 
in  der  Natur  werden  so  massige  Pilzsporenverstaubungen  wie  im  Experiment 
wohl  nie  in  die  Atmungswerkzeuge  gelangen. 

Bei  Säugetieren  kommt  die  Krankheit  spontan  beim  Pferd  (Pech 
RivoLTA  Schütz),  bei  Ochsen,  die  mit  Schlempe  gefüttert  werden  (Zürn^o^), 
(Pilz  von  0.  E.  R.  Zimmermann  als  Aspergillus  fumigatus  bestimmt),  bei 
Schafen  (v.  Hellens  ^^),  Hunden  und  Hirschen  vor.  Sehr  häufig  ist  die 
Krankheit  bei  allen  möglichen  Arten  von  Vögeln,  wo  sie  große  Verheerungen  an- 
richten kann  (Schütz  1^*^).  Ich  selbst  beobachtete  vor  Jahren  eine  große  Epidemie 
im  Vogelstande  eines  Leipziger  Vogelhändlers.  Es  starben  täglich  5 — 10  Tiere, 
wochenlang.  Die  Krankheit  ging  von  exotischen  Vögeln  aus,  die  im  Schiffsraum 
während  der  Ueberfahrt  in  Käfigen  untergebracht  waren,  die  in  der  Nähe  der 
Schiffsmaschine  aufgehängt  waren,  ergriff  aber  auch  einheimische  Vögel.  Der 
gezüchtete  Pilz  erwies  sich  als  Aspergillus  fumigatus.  Die  histologischen  Ver- 
änderungen in  der  Lunge  bei  Vögeln  sind  von  Schütz  am  genauesten  beschrieben 
worden. 

Der  anatomische  Befund  bei  den  Säugetierlungen  ist  dem  des  Menschen 
ähnlich.  Es  finden  sich  miliare,  erbsengroße  Knötchen  in  großer  Anzahl  über 
die  ^anze  Lunge  verbreitet,  die,  mitunter  verschmolzen,  wallnußgroße  Knoten 
bilden.  Sie  bestehen  entweder  aus  einer  bindegewebigen  Kapsel  mit  eiterigem, 
pilzhaltigem  Zentrum  oder  aus  lobulären  kleinsten  Entzündungsherden,  deren 
Zentrum  von  einem  breiten  Schimmelrasen  eingenommen  und  deren  Peripherie 
vom  gesunden  Gewebe  durch  eine  hämorrhagische  oder  hepatisierte  Zone  ab- 
gegrenzt wird  (Friedbergek  &  Fröhner^^^  S.  93).  Es  kommen  auch  patho- 
logisch-anatomische Befunde  vor,  die  beim  Pferde  mit  Brustseuche  (Thary 
&  Lucet  1°°),  beim  Rinde  mit  Lungenseuche  verwechselt  werden  können.  Bei 
sehr  akutem  Verlauf  kann  sich  vollständig  das  Bild  einer  Fremdkörperpneumonie 
mit  folgendem  Lungenbrand  entwickeln. 

Als  therapeutische  Maßnahmen  kommen  beim  Menschen  die  Anwendung  von 
Joddämpfen  (Herterich  ^^)  oder  die  Einatmung  von  ätherischen  Oelen 
(Sticker  in  Frage,  ebenso  kann  Jodkali  oder  Arsenik  innerlich  empfohlen 
werden.  Geheilter  Fall  von  Baccasani  nach  intensiver  Jod-Arsenbehandlung 
in  14  Tagen.  Bei  den  durch  die  Beschäftigung  erkrankten  Patienten  ist  selbst- 
verständlich auf  das  Aufgeben  derselben  zu  dringen. 

Bei  Tieren  werden  ähnliche  Mittel  empfohlen. 

B.  Otomykosen. 

Die  erste  Beobachtung  von  Schimmelpilzen  im  Ohr  rührt  von  Mayer  her, 
der  im  Jahre  1844  bei  einem  8-jährigen  Mädchen,  das  an  Ohrenfluß  litt,  im 
Gehörgang  cystenförmige  Pilzmassen  fand,  die  der  Beschreibung  nach  von  einem 
Aspergillus  herrührten,  es  folgt  dann  ein  Fall  von  Pacini  aus  dem  Jahre  1851 
mit  Aspergillus  niger,  einer  von  Grove  1857,  der  einen  Pilz  fand,  der  dem 
MAYERschen  glich  und  1859  die  genaue  Beschreibung  eines  Falls  durch  Kramer, 
bei  dem  sich  ebenfalls  Aspergillus  niger  fand,  den  er  Sterigmatocystis  ant- 
acustica  nannte.  In  den  folgenden  Jahren  mehren  sich  die  Beobachtungen  und 
Veröffentlichungen  über  Ohrpilze.  Hervorzuheben  sind  die  Arbeiten  von 
Schwartze  und  v.  Wreden,  die  die  parasitäre  Natur  der  Pilze  behaupteten  und 
verteidigten,  von  Boke,  Bezold,  Politzer  usw.  Die  genauesten  Studien  über 
die  Ohrmykosen  hat  Silbermänn  in  seinem  Buche  „Die  Fadenpilze"  nieder- 
gelegt, in  dem  auch  eine  umfassende  Literaturübersicht  vorhanden  ist.  Es 
existiert  zu  diesem  Werke  ein  Nachtrag  aus  dem  Jahre  1888.  Von  der  neueren 
Literatur  ist  die  Veröffentlichung  von  Hatch  &  Row  bemerkenswert,  die 
in  Indien,  wo  die  Ohrmykose  eine  sehr  häufige  Erkrankung  ist,  22  Fälle  in 
einem  Monat  beobachteten  und  nur  einmal  konstatieren  konnten,  daß  vor  der 
Invasion  mit  Schimmelpilzen  schon  eine  Ohrerkrankung  bestand.  Es  handelt  sich 
also  dort  fast  immer  um  primäre  Erkrankungen.  Sie  fanden  Asp.  niger, 
viridescens,  fumigatus,  albus,  glaucus  und  flavescens. 

Die  Otomykose  ist  eine  häufige  Erkrankung.  Nach  Siebenmann  ist  sie 
mit  0,5 — 1  Proz.  an  allen  Ohrenkrankheiten  beteiligt,  Männer  sind  mehr  dispo- 
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uifirt  als  Frauen,  Gärtner  und  Landleute  wegen  ihrer  Beschäftigung  mit  be- 
fallenen Pflanzen  besonders  häufig  erl^ranlct.  Instillation  mit  Oel,  Glyzerin  und 
Bohren  mit  Instrumenten  scheinen  die  Ansiedelung  der  Pilze  zu  begünstigen. 
Arme  werden  häufiger  befallen  als  Wohlhabende. 

Nicht  jeder  Schhnmelpilzbefund  im  Ohr  besitzt  pathognomische  Bedeutung. 
Häufig  ist  das  Ohr  gesund  und  die  Ansiedelung  des  Pilzes  auf  das  Ceruimen. 
beschränkt.  Nur  wo  die  Pilze  mit  ihren  Mycelien  in  den  Geweben  Fuß  gefaßt 
haben,  kann  man  den  Pilzen  eine  pathologische  Rolle  zutrauen  und  auch  da  ist 
es  oft  schwer,  ja,  in  vielen  Fällen  überhaupt  nicht  möglich,  zu  entscheiden, 
ob  die  Pilze  sekundär  auf  schon  krankhaften  Geweben  gewachsen  oder  ätiologisch 
an  den  vorhandenen  krankhaften  Gewebsveränderungen  beteiligt  sind. 

Wenn  die  Pilze  im  Ohr  gefunden  werden,  so  besteht  sehr  häufig  einfacher 
seröser  Katarrh,  seltener  eiteriger  Ausfluß;  gerade  das  Serum  stellt  einen  sehr 
günstigen  Nährboden  für  die  in  Frage  kommenden  Schimmelpilze  dar,  während 
sie  auf  gesunder  Epidermis,  wie  die  Versuche  Siebenmanns  gezeigt  haben,  nur 
schlecht  fortkommen.  Von  Symptomen  wären  zu  nennen  Jucken,  subjektive  Ge- 
räusche, ganz  selten  krupöse  Entzündungen,  auch  Taubheit,  wenn  der  ganze 
Kanal  verstopft  ist  (Hatch  &  Row).  Der  Sitz  der  Pilze  ist  das  Trommelfell 
und  innere  Drittel  des  Gehörgangs;  wenn  das  Trommelfell  verletzt  ist,  so 
kommt  es  auch,  allerdings  nur  ausnahmsweise,  zum  Uebergreifen  der  Krankheit 
auf  die  Paukenhöhle  (Myringomycosis).  Symptome:  Ohrensausen,  Schwer- 
hörigkeit, heftiger  Schmerz. 

Der  am  häufigsten  im  Ohr  gefundene  Pilz  ist  der  Aspergillus  fumigatus, 
dann  der  Aspergillus  niger,  ungefähr  ebenso  häufig  wie  dieser  das  Verticillium 
Graphii  (s.  Fig.  26  auf  S.  30),  das  ganz  eigentümliche  klinische  Formen,  wie 
fötiden  Ausfluß  und  croupöse  Entzündungen  mit  mächtiger  Membranbildung  ver- 
ursachen kann,  seltener  erscheint  Aspergillus  flavus  und  nidulans  und  nur  aus- 
nahmsweise Mucor  corymbifer  und  septatus.  Am  Trommelfell  besonders  sind 
die  Frujctifikationen  entwickelt  (Urbantschitz  i^^). 

Als  große  Seltenheit  ist  der  Befund  des  Microsporon  furfur  zu  betrachten, 
das  einmal  von  Kirchner  bei  einem  Mann  im  Ohr  gefunden  wurde,  der  an 
starkem  Ohrjucken  litt.  Der  Patient  hatte  auch  an  der  Brust  und  am  Hals 
Pityriasis  versicolor.  Endlich  hat  Siebenmann  auch  noch  ein  Penicillium  im 
kranken  Ohr  gefunden,  das  er  wegen  seiner  Kleinheit  Penicillium  minimum 
benannt  hat. 

Der  Verlauf  der  Affektionen  ist  bei  richtig  eingeleiteter  Therapie  stets 
günstig.  Dauer:  5 — 7  Tage.  Als  unangenehme  Komplikation  ist  das  Ekzem  des 
äußeren  Gehörganges  zu  nennen,  das  Exsudation  setzt  und  dadurch  zui'  Be- 
günstigung der  Schiramelvegetation  beiträgt.  Rezidive  dann  nicht  selten.  Blei- 
bende Röte  spricht  für  Rezidiv,  Schwinden  derselben  für  Heilung. 

Die  einfachste  und  sicherste  Therapie  besteht  in  Ohrbädern  von  2-proz. 
Salicylalkohol,  3mal  täglich.  Nach  wenigen  Tagen  sind  meist  alle  Beschwerden 
und  auch  die  Ursache  derselben,  die  Schimmelpilze,  verschwunden.  Urban- 
TSCHiTSCH  empfiehlt  6-proz.  Lapiseingießung. 

Bei  Tieren  sind  ebenfalls  Ohrmykosen,  wenn  auch  nicht  gerade  häufig, 
beobachtet.  Zürn  fand  mehrfach  bei  Hunden  Aspergillusrasen  auf  der  ent- 
zündeten Haut  des  äußern  Gehörganges,  auch  Spinola  und  Gotti;  beim  Pferd 
Goodali,  (zit.  nach  Zürn). 

C.  Fadenpilze  in  der  Nase,  im  Nasenraclienraum  und  in 
den  Nebenhöhlen. 

Von  Verschimmelungen  der  Nase  sind  nur  wenig  Notizen  in  der  Literatur 
zu  finden.  Der  erste  Fall  stammt  von  Bernhard  Langenbeck.  Er  fand  in 
den  Nasenhöhlen  eines  rotzkranken  Pferdes  einen  nicht  näher  bestimmten  Pilz 
mit  farblosem  Mycel  und  rosenkranzartig  aneinandergereihten  rotbraunen  Sporen. 
Eine  zweite  Angabe  findet  sich  1856  bei  Virchow,  der  in  dem  Nasenschleim 
einer  alten  Frau  Puccinia-graminis-Sporen  in  großer  Anzahl  sah,  die  er  auch 
sonst  schon  häufiger  in  pathologischen  Se-  und  Exkreten  bemerkt  hatte.  Einen 
pathognomischen  Wert  legte  ihnen  Virchow  nicht  bei.  Der  erste  genau  be- 
schriebene Fall  rührt  von  Paul  Schubert  1885  her,  der  auch  die  gefundenen 
Pilze  bestimmte.  Es  handelte  sich  um  eine  mächtige  Wucherung  von  Asper- 
gillus fumigatus  im  Nasenrachenraum  und  in  der  Nase.  Bald  darauf  bemerkte 
er  bei  einer  zweiten  Patientin  auf  einer  der  Muschel  aufsitzenden  Borke  einen 
kleinen   Pilz,   der  sich   gleichfalls  als  Aspergillus  fumigatus  erwies.    Es  folgt 
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nun  eüi  Zwischenraum  von  6  Jahren,  ohne  daß  weitere  hierhergehörige  Beob- 
achtungen bekannt  geworden  wären.  Dann  erfolgte  wiederum  durch  Schubert 
die  Beschreibung  folgenden  höchst  bemerkenswerten  Falls:  Bei  einem  Brenner, 
der  an  Nasenverstopfung  und  lästigem  Ausfluß  litt,  ergab  die  Spiegelung  beide 
Nasenhälften  im  Bereich  der  unteren  und  mittleren  Muschel  vollständig  aus- 
gefüllt mit  einem  graugrünen,  schmierig-bröckligen  Sekret  von  widerlichem, 
doch  nicht  an  Ozaena  erinnerndem  Geruch.  Die  mikroskopische  Untersuchung 
ergab  das  Vorhandensein  eines  Fadenpilzes,  zwischen  dessen  Mycel  langgestreckte 
zylindrische  Konidien  sichtbar  waren.  Sie  waren  einzellig,  .schwach  sichel- 
förmig gekrümmt  und  an  der  Ansatzstelle  etwas  zugespitzt.  Die  Bestimmung 
des  Pilzes  durch  Ferdinand  Cohn  konnte  nicht  genau  ausgeführt  werden,  da 
aus  äußeren  Gründen  Kulturen  nicht  angelegt  worden  waren.  Indes  ließ  sich 
erkennen,  daß  der  Pilz  Aehnlichkeit  mit  gewissen  Isarien  hatte,  welche  in  den 
Larven,  Puppen  und  vollkommenen  Zuständen  vieler  Insekten  sich  als  Parasiten 
entwickeln  und  diese  Tiere  töten  (s.  S.  17). 

Weitere  Fälle  von  Verschimmelungen  der  Nase  haben  dann  noch  Sieben- 
mann, DuNN  m  und  Deile^"*  (Aspergillus  fumigatus)  veröffentlicht.  Schimmel- 
pilze in  der  Kiefernhöhle  fanden  ZarnikoI'^  und  Mackenzie"'.  Von  pathogenen 
Pilzen  sind  bis  jetzt  nur  Aspergillusarten  und  Soor  (siehe  d.)  nachgewiesen 
worden.  Verschimmelung  der  Nase  bei  Tieren  ist  merkwürdigerweise  bis  jetzt 
noch  nicht  beobachtet  worden. 

Die  Symptome  bestehen  in  Jucken,  Niesen,  Absonderung  einer  scharfen 
Flüssigkeit  aus  der  Nase,  Verstopfung  des  Lumens.  Diagnose  wird  durch 
mikroskopisohe  Untersuchung  resp.  Kultur  gestellt.  Die  Prognose  ist  günstig, 
wenn  das  primäre  Leiden,  das  wohl  immer  zur  Ansiedelung  der  Schimmel- 
pilze in  der  Nase  Bedingung  ist,  da  die  unverletzte  Nasenschleimhaut  einen 
selir  ungünstigen  Nährboden  für  sie  darstellt,  günstig  ist.  Die  Therapie 
besteht  in  Entfernung  der  Pilzmassen  durch  Spritzen  und  Behandlung  mit 
4-proz.  Borsäurelösung  und  Borsäurepulver. 

D.  Keratomycosis. 

Durch  Schimmelpilze  erzeugte  Keratitis  ist  eine  äußerst  seltene  Krankheit. 
Es  sind  bis  jetzt  überhaupt  nur  ganz  wenige  Fälle  beschrieben  worden.  Den 
ersten  Fall  hat  Leber  beobachtet.  Er  betraf  einen  45-jährigen  Landmann, 
dem  bei  der  Arbeit  an  der  Dreschmaschine  eine  Haferspelze  ins  Auge  flog. 
Zentrales  Hornhautgeschwür  mit  Hypopyon.  Heilung  mit  totalem  Leukom. 
Den  zweiten  Fall  beschrieben  Berliner  und  Uhthoff'".  Es  handelt  sich 
auch  hiea-  um  emen  Landmann,  dem  beim  Obstschütteln  eine  Birne  gegen  das  Auge 
flog.  Bestimmung  des  Schimmelpilzes  fehlt.  Den  dritten  Fall  hat  Ernst 
Fuchs  genau  beschrieben.  Der  Patient  war  53  Jahre  alt,  seiner  Beschäftigung 
nach  Müller.  Er  war  unter  Fieber  erkrankt,  wobei  sich  sein  rechtes  Auge  ent- 
zündete (wahrscheinlich  Herpes  auf  der  Cornea),  die  Conjunctiva  sah  aus  wie 
Trachom,  aber  ohne  Infiltration  der  Uebergangsfalte.  Hornhaut  getrübt,  abge- 
flacht. Hypopyon.  Synechien.  Belag  gelb,  bröckelig,  aus  Pilzfäden  bestehend. 
Die  Bestimmung  ergab  Aspergillus  fumigatus.  Nach  dem  Abheben  des  Belags 
ersetzte  sich  dieser.  Die  Fäden  dringen  ungefähr  i/g  mm  in  die  Hornhaut  ein. 
Die  befallene  Hornhaut  erwies  sich  bei  der  histologischen  Untersuchung  als 
abgestorben.  Tiefere  Partien  normal.  Am  Rande  kleinzellige  Infiltration.  Einen 
vierten  Fall  beschrieben  Uhthoff  &  Axenfeld^^^.  (Erde  war  ins  Auge  ge- 
worfen worden.)  Weitere  Fälle  Schirmer  i^",  Römer  ^^9^  Martin  127^  Oster- 
rohti^8,  Buchanan^^**,  Johnson  ^'^^  Kayser^",  Kampferstein  ' '^2. 

Ein  Unikum  bildet  die  von  Köllner  beschriebene  Schimmelpilzerkrau- 
kung   der   Sclera   durch    Aspergillus  fumigatus  (Holzsplitterverletzung). 

Ebenso  selten  dürfte  die  Beobachtung  Löwensteins  126  sein,  der  im  Tränen- 
gang einen  nicht  bestimmbaren  Schimmelpilz  beschrieb. 

Endlich  ist  die  Arbeit  Zades  bemerkenswert,  der  zum  ersten  Mal  Fruk- 
tifikationsorgane  des  Aspergillus  fumigatus  in  einem  wahrscheinlich  lufthaltigen 
Gewebsdefekt  der  Cornea  eines  Kaninchens  fand. 

Aus  diesen  Fällen  ersieht  man,  daß  zum  Zustandekommen  der  Krankheit 
eine,  wenn  auch  leichte,  Verletzung  Bedingung  ist,  daß  fernerhin  nur  Leute 
die  Krankheit  zu  akquirieren  scheinen,  welche  viel  mit  Futtermitteln,  Mehl  oder 
befallenen  Pflanzen  in  Berührung  kommen.  Das  mehrmals  beobachtete  Hypo- 
pyon ist  nicht  auf  Kosten  der  Schimmelpilze  zu  setzen,  sondern  als  durch 
sekundäres  Einwandern   von   Spaltpilzen   aus  der  Conjunctiva  erzeugt  zu  be- 

3* 


36 


H.  C.  Plaut, 


trachten  (Baümgarten  "^).  Der  Verlauf  ist  langwierig,  es  tritt  zuletzt  Heilung 
mit  oder  ohne  Leukombildung  eia. 

Bei  Tieren  wird  die  spontane  Keratomycosis  nicht  beschrieben,  indes  hat 
List  beobachtet,  daß  ein  Kaninchen,  welches  Aspergillus  -  f  umigatus-öporen 
ausgesetzt  war,  während  eines  Inhalationsversuches  eine  Keratomycosis  akquirierte. 

E.  Vorkommen  von  Schimmelpilzen  im  Magen, 

Es  ist  natürlich,  daß  sich  im  Magen  stets  Schimmelpilzsporen  befinden 
müssen,  weil  ja  die  Nahrungsmittel  des  Menschen  dieselben  enthalten,  ebenso 
sicher  ist  es  aber  auch,  daß  es  zum  Auskeimen  der  Sporen,  selbst  wenn  sie  lq 
kolossalen  Mengen  in  den  Magen  eingeführt  werden,  wie  es  z.  B.  beim  Genuß 
von  saurer  Milch  oder  beim  Verzehren  einiger  Käsearten  geschieht,  auf  der 
Magenschleimhaut  für  gewöhnlich  nicht  kommt.  So  haben  auch  die  meisten 
Kliniker  die  pathologische  Bedeutung  der  Schimmelpilze  für  die  Magenschleim- 
haut nicht  allzuhoch  angeschlagen  und  höchstens  wird  ihnen  Bedeutung  zuge- 
sprochen, wenn  sie  mit  anderen  Mikroorganismen  im  Mageninhalt  in  größerer 
Menge  gefunden  werden  (Einhorn       1901 ). 

Indes  hat  sowohl  v.  Wahl  wie  auch  RecklinghaüSen  Mykosen  des 
Magens  beobachtet,  bei  denen  die  Pilzelemente  in  die  Drüsenschläuche  eindrangen 
und  Nekrose  erzeugt  hatten.  Die  Pilze  konnten  nicht  bestimmt  werden,  Klebs 
denkt  aber,  daß  es  sich  um  Leptothrix  gehandelt  habe.  Auch  Naunyni**  be- 
richtet von  zwei  Magenerkrankungen,  bei  welchen  bei  der  Ausspülung  des 
Magens  Schimmelpilze  zutage  getreten  sind.  Hier  wäre  die  fast  vergessene  Arbeit 
von  Wettstein  (1885,  zit.  nach  Zopf,  S.  39  und  40)  zu  erwähnen;  Wettstein 
glaubt  als  Ursache  des  Sodbrennens  (Pyrosis)  den  Rhodomyces  Kochii  annehmen 
zu  müssen,  einen  Schimmelpilz,  der  besonders  in  physiologischer  Beziehung 
interessant  ist,  da  seine  Sporen  bei  Lichtabschluß  besser  keimen,  als  bei  Licht- 
zutritt, durch  Temperaturen  von  — 7 "  C  abgetötet  und  seine  Dauersporen  erst 
bei  Temperaturen  von  -(-IIS^C  vernichtet  werden.  Dieser  Rhodomyces  ist  wahr- 
scheinlich mit  dem  Rhodomyces  erubescens  verwandt,  der  lediglich  in  der 
graviden  Fruchthöhle  des  Meerschweinchens  infektiös  wirkt  und  von  Ascher 
entdeckt  wurde.  Eine  ähnliche  Beobachtung  wie  Wettstein  hat  Einhorn 
gemacht,  der  in  mehreren  Fällen  intensiver  Hyperchlorhydrie,  zuweilen  auch  mit 
Hypersekretion  und  Erbrechen  verbunden  und  bei  Gastralgien  mit  normaler 
oder  herabgesetzter  Magensaftsekretion  Schimmelpilze  fand,  die  seiner  Be- 
schreibung und  den  Abbildungen  nach  einem  oidienbildenden  Schimmelpilz  ange- 
hören. Eine  Züchtung  der  Pilze  wurde  durch  Dünham  versucht,  es  gelang  aber 
nicht,  Fruktifikationen  zu  erzeugen,  nur  auf  Brot  wucherten  banale  Schimmel- 
pilze, worauf  auch  Dünham  mit  Recht  keinen  Wert  legt.  Die  Pilze  scheinen 
fest  auf  der  Magenwand  gesessen  zu  haben,  da  sie  auch  nüchtern  nachweisbar 
waren,  also  nicht  durch  den  Chymus  weggespült  wurden.  Die  Pilze  sind  in  dem 
Wasser,  das  bei  den  Magenausspülungen  zurückkommt,  als  Häute  und  Fetzen 
von  braun-grüner  Farbe  enthalten,  in  verschiedener  Menge,  4 — 40  Stück.  Größe 
der  Flocken  2 — 5  mm  im  Durchmesser.  Als  Therapie  scheinen  sich  Aus- 
spülungen mit  1 — 2-proz.  Argent.-nitric. -Lösung  zu  bewähren,  da  nach  den- 
selben die  Schiinmelflocken  seltener  wurden,  dann  verschwanden  und  mit  diesen 
auch  häufig  die  Beschwerden  der  Patienten.  Daß  die  Schimmelpilze  die  Ursache 
der  Beschwerden  bilden,  läßt  sich  natürlich  nicht  beweisen,  wird  auch  nicht  von 
Einhorn  behauptet. 

Auch  Petersen  fand  bei  Leuten  mit  Magenstörungen,  Sodbrennen  etc. 
Schimmelpilze,  welche  als  Denatium  pullulans  bestimmt  wurden. 

Wichtiger  als  diese  älteren  Angaben,  welche  sich  auf  Beobachtungen  bei 
Lebenden  beziehen,  erscheinen  mir  zwei  neuerdings  erhobene  Sektionsbefunde 
von  Marchand      und  Beneke  i^s. 

Marchand  fand  bei  der  Sektion  eines,  merkwürdigerweise  an  Steinpilzvergif- 
tung gestorbenen  Dienstmädchens  im  Magen  zwei'schwarzbraune  Geschwüre  mit 
starker  Infiltration  der  Umgebung  und  Nekrose  bis  in  die  Muscularis  reichend. 
Dieselben  waren  von  dicken,  unseptierten,  fruktifikationslosen,  verzweigten  Fadeo- 
pilzen  durchsetzt.  Außerdem  fanden  sich  Unmassen  grampositiver  Stäbchen. 
Marchand  meint,  daß  auf  dem  Boden  von  toxischen  primären  Geschwüren  die 
Schimmelpilze  sich  sekundär  festgesetzt  hätten.  Eine  Bestimmung  der  Pilzart 
liegt  leider  nicht  vor.   M.  meint,  es  habe  sich  um  eine  Mucorart  gehandelt. 

In  dem  BENEKEschen  Falle  hatten  sich  die  Schimmelpilze  gleichfalls 
auf  Geschwüren  angesiedelt,  die  infolge  von  Darminvagination  entstanden  waren. 
Ungefähr  in  der  Mitte  der  kleinen  Kurvatur  fand  sich  eine  ca.  Zweimarkstück- 
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große,  gelbgrün  pigmentierte  Stelle  mit  mehreren,  an  Pilzrasen  erinnernden,  ver- 
schieden gefärbten,  l^onzentrischen  Ringen.  Stellenweise  fand  sich  radiäre  Strei- 
fung.  Der  Geschwürsgrund  enthielt  massenhafte,  wenig  septierte  Mycelien  mit 
grünlicher  Körnelung  des  Protoplasmas. 

Es  ließ  sich  durch  die  mikroskopische  Untersuchung  der  Schnitte  nacli- 
weisen,  daß  die  vorhandene  Entzündung  und  Nekrose  im  Zusammenhang  mit  den 
eingedrungenen  Schimmelpilzen  stand.  Es  ergaben  sich  sehr  ähnliche  Verhält- 
nisse, wie  wir  sie  bei  Soor  kennen  lernen  werden. 

Eine  Züchtung  der  Pilze  konnte  auch  hier  leider  nicht  vorgenommen  werden, 
da  der  Magen  schon  in  Formalin  gelegen  hatte,  als  das  Geschwür  entdeckt  wurde. 
Der  Marburger  Botaniker  A.  Meyer,  der  die  Präparate  sah,  neigt  sich  der  An- 
sicht zu,  daß  es  sich  um  eine  Mucorart  gehandelt  habe. 

Durch  diese  beiden  Fälle  ist  der  Beweis  geführt,  daß  Schimmelpilze  sich 
im  Magen  während  des  Lebens  sekundär  ansiedeln  und  dann  weiter  zu  Ent- 
zündung und  Nekrose  beitragen  können. 

Bei  Tieren  wird  nach  Genuß  befallenen  Futters,  wie  S.  18  und  19  ange- 
geben, mykotische  Magendarmentzündung  beobachtet.  Im  Magen  von  Bienen 
findet  sich  mitunter  der  Mucor  melittophthorus. 

F.  Pellagra  und  Schimmelpilze. 

Daß  die  gewöhnlichen  Schimmelpilze  Toxine  bilden  können,  die 
Tieren  einverleibt,  Krankheiten  und  tödliche  Vergiftungen  hervorzu- 
bringen imstande  sind,  erwähnten  wir  Seite  22.  Auf  diese  Eigenschaft 
der  Schimmelpilze,  besonders  des  Penicillium  glaucum  und  Aspergillus 
fumigatus,  wird  von  verschiedenen  Autoren  die  Aetiologie  der  Pellagra 
zurückgeführt.  Die  Pellagra  ist  eine  eminent  chronische  Krankheit 
der  Haut,  des  Verdauungstraktus  und  des  "Nervensystems,  die  be- 
stimmt in  irgendeinem  Zusammenhang  mit  dem  Genuß  von  Mais 
stehen  muß.  Besonders  Cent  &  Besta  haben  in  einer  großen  Menge 
von  experimentellen  Arbeiten  den  Beweis  zu  erbringen  gesucht,  daß 
ganz  bestimmte  Schimmelpilze,  die  sie  auf  Mais  und  in  den  Organ- 
teilen von  Pellagraleichen  fanden,  ätiologisch  verantwortlich  zu  machen 
seien.  Es  ist  natürlich  hier  nicht  der  Platz,  eine  Kritik  der  Pellagra- 
frage  aufzurollen,  es  sollen  hier  nur  zur  Orientierung  die  Haupt- 
punkte erwähnt  werden,  die  für  und  gegen  die  ätiologische  Bedeu- 
tung gewisser  Schimmelpilze  zu  sprechen  scheinen. 

Die  Giftbildung  der  Aspergillus-  und  Penicilliumstämme,  die  aus 
Gegenden  stammen,  in  denen  Pellagra  einheimisch  ist,  ist  viel  größer, 
als  die  unserer  einheimischen  Stämme  (Otto^^'^).  Letztere,  nach 
Italien  versetzt,  werden  ebenso  toxisch,  wie  die  italienischen  Stämme. 
Die  Periode  größter  Giftigkeit  fällt  mit  dem  Frühling  und  Herbst 
zusammen,  im  Winter  sind  Extrakte  selbst  italienischer  Stämme 
wirkungslos.  Die  Pellagra  ist  eine  Krankheit,  bei  der  regelmäßige 
Perioden  von  Verschlimmerung  und  Wohlbefinden  an  bestimmte 
Jahreszeiten  geknüpft  sind.  Endlich  sind  die  Symptome,  welche  die 
aus  den  Schimmelpilzen  hergestellten  Extrakte  bei  den  Versuchstieren 
hervorbringen,  durchaus  gewissen  Pellagrasymptomen  ähnlich.  (Er- 
regende und  paralysierende  Wirkung.) 

Viele  Punkte  in  den  Arbeiten  von  Ceni  und  seiner  Schule  halten 
aber  einer  ernsthaften  Kritik  nicht  stand,  und  besonders  die  Haupt- 
frage, wie  die  Pilze  einwirken  sollen,  ob  als  Sporen  oder  als  Zersetzer 
des  Nährmittels,  ist  noch  unklar  gelassen.  Ebensowenig  geben  die 
pathologisch-anatomischen  Befunde  irgendwelche  Anhaltspunkte  für 
die  Behauptung  Cenis,  daß  Aspergillus-  und  Penicilliumsporen  i'egel- 
mäßig  in  den  Organen  von  Pellagraleichen  gefunden  werden.  Aude- 
NiNoi^s  (1909)  kommt    auf  Grund  seiner  Fütterungsversuche  bei 
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Tieren  zu  dem  Resultat,  daß  verschimmelte  Nahrung  keine  Pellagra 
erzeugt,  daß  auch  Schimmelpilze  allein  diese  Krankheit  nicht  hervor- 
rufen, sondern  daß  nur  verschimmelter  Mais  pellagrogen  ist.  Der 
Mais  sei  ein  viel  besserer  Xährboden  für  Schimmelpilze  als  die  übrigen 
Cerealien,  und  deshalb  finde  eine  besonders  kräftige  Entwickelung 
auf  ihm  statt,  wodurch  seine  pathogene  Rolle  sich  erklären  ließe. 
Das  beste  Nahrungsmittel  für  Schimmelpilze  ist  aber  fraglos  Roggen- 
brot. Wenn  die  Ansicht  Audeninos  richtig  wäre,  müßte  dieses 
im  verschimmelten  Zustande  und  auch  die  Reinkulturen  der 
Schimmelpilze  selbst  pellagrogen  wirken,  was  nicht  der  Fall  ist. 
Die  Ansicht  Camurris  ^^^^^  (j^ß  (jig  Schimmelpilze  auf  dem  Mais  En- 
zyme entstehen  ließen,  die  pellagraerzeugend  wirken,  hat  dagegen  ent- 
schieden viel  für  sich.  Die  Pellagra  würde  dann  eine  Analogie  zu 
der  Beri-Beri-Erkrankung  bieten,  welche,  wie  Schaumaxn  in  seinem 
Standardwerk  sehr  wahrscheinlich  gemacht  hat,  durch  Reisnahrung 
entsteht,  die  durch  unzweckmäßige  Behandlung  ihrer  wertvollsten 
Bestandteile,  der  Phosphorsäure,  beraubt  ist.  Was  dort  das  zu  lange 
Kochen  verschuldet,  würden  hier  die  Schimmelpilze  verursachen, 
welche  den  schon  an  und  für  sich  als  Nahrungsmittel  unzuläng- 
lichen Mais  an  wertvollsten  Bestandteilen  durch  ihr  Wachstum  ver- 
armen lassen. 

Die  Aetiologie  der  Pellagra  ist,  wie  aus  diesen  sich  widersprechen- 
den Arbeiten  hervorgeht,  noch  keineswegs  geklärt.  In  neuester  Zeit 
wird  vielmehr  von  TizzoniI^^,  Wolfe  i^*^  u.  a.  behauptet,  daß  die 
Pellagra  mit  einem  typischen  Bacillus  in  ätiologischem  Zusammenhang 
stehe,  andere  fassen  sie  als  reine  Ernährungsstörung  auf,  die  mit  dem 
Genuß  von  Mais  zusammenhängt  und  stützen  diese  Theorie  durch 
Fütterung  mit  einwandfreiem  Mais  an  Versuchstiere,  die  dann  an 
pellagraälinlichen  Erscheinungen  erkranken  und  zugrunde  gehen 
(LuKSCH^SG  u_  a.).  Nach  Raubitschek,  Lüde  und  Horbaczewsky  wirkt 
Maisfütterung  bei  weißen  Mäusen  nur  unter  dem  Einfluß  des  Sonnen- 
lichts schädlich.  Antikörper  gegen  Maiseiweiß  im  Serum  pellagr. 
Patienten  sind  nicht  nachweisbar  (Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  57, 
1911). 

G.  Schwarze  Zunge. 

Als  Ursache  dieser  Affektion  glauben  Ciaglinski  &  Hewelkei^z  und 
Sendziak  in  drei  Fällen  einen  Mucor  ansprechen  zu  müssen,  den  sie  wegen 
seiner  schwarzen  Sporen  Mucor  niger  nannten.  Er  zeigte  lieine  pathogenen 
Eigenschaften  für  Kaninchen  und  gedieh  nur  gut  bei  27  °  C,  Gottheil  fand 
dagegen  in  einem  Fall  von  schwarzer  Zunge  bei  einem  zweijährigen  Knaben 
Iceine  Pilze,  sondern  ,, eirunde,  graue  Körperchen".  Schmiegelow  züchtete  aus 
einer  ähnlichen  Affektion  einen  Trichosporon  chartaceum  bezeichneten  Pilz, 
ein  anderer  Pilz  gehörte  zur  Familie  Oospora. 

Ich  selbst  habe  einen  typischen  Fall  von  schwarzer  Zunge  mikroskopisch 
und  kulturell  untersucht,  der  mir  von  Herrn  Dr.  Delbanco  in  Hamburg  über- 
wiesen war.  Es  fanden  sich  nirgends  schwarze  Pigmente  bildende  Keime, 
sondern  Hefen,  Leptothrixrasen  und  massenhaft  gewöhnliche  Mundbakterien. 

Schon  aus  diesen  verschiedenen  Mikroorganismenbefunden  der  Autoren  kann 
man  schließen,  daß  die  Erkrankung  mit  keinem  dieser  Pilze  etwas  zu  tun  haben 
wird.  Aus  neueren  Arbeiten  von  Blegvad'^i  undHAENiscHi^*  geht  auch  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  hervor,  daß  es  sich  bei  der  schwarzen  Haarzunge  um  keine 
parasitäre  Krankheit  handelt,  sondern  daß  sich  die  Papillae  filiformes  durch 
verschiedene  Reize  verlängern  und  dann  durch  Ingesta,  Wein,  Tabak  und  Medi- 
kamente eine  schwarze  Farbe  annehmen  (Blegvad). 

Haenisch  glaubt,  daß  die  schwarze  Färbung  mit  einem  Verhornungsprozeß 
der  hypertrophierten  Papillae  filiformes  zusammenhängt,  die  an  den  Spitzen 
sich  in  eigentümlicher  Weise  pigmentieren. 
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H.  Hauterkrankungen. 

Man  kennt  unter  dem  Namen  Carate  eine  in  Aequatorialamerika,  sehr  selten 
anderswo,  vorkommende  Hauterkrankung,  bei  der  die  mikroskopische  Exploration 
der  Schuppen  das  Vorhandensein  von  Pilzen  erkennen  läßt,  die  in  der  Mitte 
zwischen  Aspergillus  und  Penicillium  stehen  und  in  den  tiefen  Schichten  der 
Epidermis  vegetieren.  Es  handelt  sich  dabei  um  Auftreten  landkartenartiger 
Plaques  mit  starker  Schuppung.  Besonders  werden  die  Minenarbeiter  ergriffen, 
deren  Füße  beständig  durch  stehendes  schwefelsäurehaltiges  Wasser  benäßt 
werden,  überhaupt  erscheint  die  Dermatose  besonders  an  nicht  von  der  Kleidung  be- 
deckten Partien  und  soll  durch  Insekten  verbreitet  werden  (Montoya  y  Florez^''). 
Die  Farbe  der  Plaques  ist  verschieden.  Man  kennt  eine  violette,  rote,  blaue 
und  blauschwarze  Nuance.  Je  nach  der  Rasse  der  befallenen  Individuen  scheint 
iuch  die  Farbe  der  Affektion  zu  variieren.  Eine  kolorierte  Abbildung  findet 
sich  in  Pratique  derm.  S.  526.  Die  Krankheit  wurde  schon  von  Alibert 
RayerI"  (1835)  und  GomezI'"  (1879)  beschrieben,  ihre  Pilznatur  von  Gastam- 
bide näher  untersucht.  In  neuester  Zeit  hat  sie  Montoya  y  Florez  zum 
Gegenstand  sorgsamer  Forschung  gemacht,  zum  Teil  diese  Studien  im  Labo- 
ratorium von  Sabouraud''*  fortgesetzt.  Dieser  hat  die  Resultate  derselben 
in  der  Pratique  dermatologique,  Bd.  1,  p.  756  u.  757  niedergelegt,  auch  eine 
Abbildung  der  Pilzart  beigegeben.  Eine  genaue  klinische  Beschreibung  der 
Affektion  findet  sich  von  Barre  im  selben  Handbuche  S.  522  ff.  Das 
Leiden  ist  ein  überaus  chronisches.  Es  entstehen  an  den  zuerst  gefärbten 
Partien  später  ungefärbte  Stellen  und  narbige  Einziehungen.  Die  Dauer  ist 
unbegrenzt,  die  Behandlung  schwierig. 

Endlich  wäre  hier  noch  der  Vollständigkeit  wegen  zu  erwähnen,  daß 
Aspergilluspilze  mitunter  auf  der  menschlichen  Haut  gefunden  wurden,  die 
längere  Zeit  mit  Verbänden  oder  Prießnitzumschlägen  behandelt  worden  war 
(Delepine  1^9,  Olsen  i'^),  auch  in  ulzerierten  Krebsknoten  der  Achselhöhle 
(Trump  "5),  und  in  einem  perityphlitischen  Abszeß  mit  Fistel  (Boström'^s) 
wurden  Schimmelpilze  (Aspergillus)  nachgewiesen. 

Rille  schickte  mir  vor  längerer  Zeit  einen  Zehennagel  zur  Untersuchung, 
der  Schimmelpilze  in  großer  Menge  beherbergte.  Es  handelte  sich  um  Peni- 
cillium brevicaule  (Bestimmung  durch  Wehmer  in  Hannover). 

Allgemeinerkrankung  durch  Mucor. 

In  all  den  ziemlich  zahlreichen  Fällen  von  Sektionsbefunden  von 
Bronchopneumonien  beim  Menschen,  über  die  wir  berichtet  haben,  ist  nicht 
einmal  Metastasenbildung  von  Schimmel  in  anderen  Organen  verzeichnet,  ob- 
gleicii  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  mehrfach  festgestellt  worden  war, 
daß  in  die  thrombosierten  Gefäße  Mycelien  gewachsen  waren.  Um  so  bemerkens- 
werter ist  eine  Beobachtung  von  Paltauf  ^i,  bei  der  diese  Metastasenbildung  er- 
folgt war. 

Es  handelte  sich  um  einen  Mann,  der  an  Enteritis  erkrankt  war  mit 
sekundärer,  zirkumskripter  Peritonitis,  anamnestisch  war  nichts  bemerkenswert. 

Die  Sektion  ergab  multiple  Abszesse  im  Gehirn,  Lungenherde,  eine  sub- 
muköse Pharynxphlegmone  mit  glatter  Schleimhaut,  eine  ebensolche  einseitige 
Larynxphlegmone  und  zahlreiche  Darmgeschwüre  (Peritonitis).  Ueberall  erwies 
die  mikroskopische  Exploration  das  Vorhandensein  eines  nicht  näher  bestimm- 
baren Mucors. 

Die  Darmveränderungen  waren  nach  Paltauf  die  ältesten,  und  hier  der 
locus  infectionis  zu  suchen,  nach  Baumgarten  und  Saxers  Auffassung  ist  es 
nicht  ausgeschlossen,  daß  es  sich  auch  hier  um  primäre  Herde  in  der  Lunge 
gehandelt  haben  kann.  Die  Veränderungen  in  Gehirn  und  Lunge  äind  den 
von  Saxer  gefundenen  in  histo-pathologischer  Beziehung  sehr  ähnlich. 

Durch  Schimmelpilze  künstlich  erzeugte  Erkrankungen  bei 

Versuchstieren. 

Aus  der  Einleitung  ersahen  wir,  daß  GroheI^o  der  erste  war,  der  bei  Tieren 
Schimmelerkrankungen  durch  Injektion  von  Sporen  experimentell  erzeugte,  und 
wie  durch  die  Arbeiten  von  Grawitz^^i^  Lichtheim  und  Baumgarten"' 
besonders  auch  in  ätiologischer  Beziehung  schnell  Licht  über  unerklärliche 
Widersprüche  in  der  Lehre  geschaffen  wurde.     Besonders  durch  Lichtheims 
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und  seiner  Schüler  Arbeiten  wurde  die  Tatsache  festgestellt,  daß  die  Injektion 
von  Sporen  gewöhnlicher  Schimmelpilze,  selbst  in  größter  Menge,  der  Blutbahn 
einverleibt,  reaktionslos  von  den  Versuchstieren  vertragen  wird,  während  die 
Injektion  pathogener  Schimmelpilze  in  genügender  Menge  den  Tod  der  Versuchs- 
tiere in  wenigen  Tagen  herbeiführt,  und  daß  die  klinischen  Erscheinungen 
und  die  Sektionsbefunde  nach  der  Art  der  Schimmelpilzsporen  erheblich  von- 
einander abweichen. 

Wenn  man  Schimmelsporen  von  einer  pathogenen  Aspergillus-  oder  Mucor- 
art  Kaninchen  in  die  Blutbahn  m  genügender  Menge  beibringt,  so  vergehen 
zunächst  24  Stunden,  in  denen  keine  krankhaften  Symptome  bemerkt  werden. 
Nach  dieser  Latenz  stellen  sich  folgende  Erscheinungen  ein: 

Bei  Mucorsporen:  Freßlust  vermindert.  Mattigkeit,  hochgradige  Nieren- 
schwellung, durch  Palpation  nachweisbar.  Das  Tier  sitzt  zusammengekauert  in 
der  Ecke;  nach  48 — 72  Stunden  Exitus. 

Bei  Aspergillus:  Mattigkeit.  Die  Tiere  liegen  auf  einer  Seite  mit  schief- 
gestelltem Kopf.  Lateraler  Nystagmus.  Rollbewegung  bei  Versuchen,  die 
Zwangslage  zu  ändern.  Gleichgewichtsstörungen  persistieren  bis  zum  Exitus, 
nach   72   Stunden.     Bei   Aspergillus  nidulans  fehlt  die  Gleichgewichtsstörung 

(LiNDT189). 

Diesem  verschiedenen  Verhalten  der  klinischen  Erscheinungen  entspricht 
auch  das  verschiedene  pathologisch-anatomische  Bild. 

Die  Gleichgewichtsstörungen  bei  dem  Aspergillussporentier  fanden  ihre  Er- 
klärungen in  der  Lokalisation  der  Pilze  im  Labyrinth  (Lichtheim). 

Die  sonstigen  Verschiedenheiten  gehen  aus  folgender  Zusammenstellung 
hervor : 

Mucor.  Aspergillus. 

Meist  größere  Herde  in  der  hochgradig     Kleine  Herde  in  den  Nieren.  Allgemein- 
geschwollenen Niere.  erkrankung  der  Niere  tritt  zurück. 

Nierenbecken  mit  Pseudomembranen  be-     Herzmuskel  und  quergestreifte  Körper- 
deckt, muskeln  stark  befallen. 

Hämorrhagische  Nephritis.  Inneres  Ohr. 

Hämoglobinhaitiger  Urin ,  neben  roten 
Blutkörperchen. 

Lymphatischer  Apparat  des  Darmkanals 
ist  befallen, 

Die  Mesenterialdrüsen  und  die  Darm- 
wand selbst. 

Die  PEYERschen  Plaques  ähnhch  wie 
beim  Typhus. 

Leber  und  Milz  häufig  makroskopisch 
unverändert. 


Die  histologischen  Veränderungen  der  Erkrankung  sind  natürlich  nach  der 
Intensität  der  Erscheinungen  verschieden  hochgradig.  In  der  Mucorniere 
zeigt  die  mikroskopische  Untei-suchung  die  Durchwaschung  der  ganzen  Niere 
mit  unseptierten  Mycelien.  Die  GlomernU  sind  in  erster  Linie  befallen,  die 
dort  ausgekeimten  Mycelien  wachsen  in  das  umgebende  Gewebe  und  gelangen 
in  die  Harnkanälchen  des  Labyrinths  wie  der  Markstrahlen,  dann  in  die  Tubuli 
recti  des  Marks.  Sie  steigen  in  den  Sammelröhren  herab  bis  zur  Papille  und 
erreichen  so  das  Nierenbecken,  wo  sie  die  Pseudomembranen  bilden  helfen. 
Außerdem  finden  sich  die  histologischen  Befunde  der  akuten  parenchymatösen 
Nephritis.  Die  Kernfärbbarkeit  hat  allgemein  gelitten.  Die  Mesenterialdrüsen 
enthalten  gleichfalls  viel  Mycelherde  Jm  Lymphsinus,  wie  in  den  Follikular- 
strängen. 

PEYERSche  Plaques  zeigen  hochgradige  Veränderungen  und  Pilzmycelien 
auch  dann,  wenn  man  makroskopisch  keine  Veränderung  findet.  Die  Darm- 
schleimhaut ist  gleichfalls  stark  von  Mycelien  durchzogen,  sie  sprießen  im 
Innern  der  Follikel  empor,  umspinnen  die  Drüsen  und  gelangen  dann  zur 
Oberfläche.  Auch  die  Exkremente  sind  pilzhaltig.  Die  Kernfärbung  hat 
überall  gelitten. 

Milz,  Leber,  Knochenmark  und  alle  übrigen  Organe  sind  meist  völlig 
frei,  nur  ausnahmsweise  sind  noch  mikroskopisch  Mycelien  in  Leber,  Lunge 
oder  Milz. 

Im  Gegensatz  zu  den  Mucornieren  sehen  wir  bei  den  Aspergillusnieren 
keine  so  allgemeine  nephritische  Veränderung,  sondern  eine  mehr  herdförmige, 
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auf  die  Pilzherde  beschränkte.  Diese  sind  besonders  in  der  Rinde.  Auch  hier 
sehen  wir  die  Fäden  aus  den  Glomerulis  lierauskeinien  und  in  den  Harnkanälchen 
abwärts  ziehen,  sie  erreichen  aber  nicht  wie  bei  den  Mucornieren  die  Papille. 
Die  nephritischen  Veränderungen  sind  ebenfalls  die  der  akuten  parenchymatösen 
Nephritis.  Die  Kernveränderungen  sind  aber  auch  hier  deutlich  ausgeprägt, 
vielleicht  etwas  weniger  intensiv  als  bei  den  durch  Mucor  gesetzten  Veränderungen. 
Ueberau  in  der  Nähe  der  Pilze  werden  kleinzellige  Infiltrationen  bemerkt. 
In  den  Muskeln  sind  die  Pilzfäden  bei  der  Färbung  deutlich  zu  erkennen.  Man 
bemerkt  hier  Undeutlichwerden  der  quergestreiften  Muskulatur  und  auch  Klein- 
zelleninfiltration.  Derselbe  Befuud  im  Psoas,  Zwerchfell  usw.  Leber  und  Lunge 
meist  frei,  bei  Aspergillus  nidulans  scheinen  auch  hier  schon  makroskopisch 
nachweisbare  Herde  vorzukommen  (Eidam).  Eiterung  oder  Abszesse  erzeugen 
die  Schimmelpilze  nie. 

Die  einzelnen  Arten  der  pathogenen  Schimmelpike  sind  nicht  für  alle  Tier- 
arten pathogen,  auch  nicht  im  gleichen  Grade  bei  empfänglichen  Tieren.  So 
sind  Hunde  gegen  Mucor  immun,  gegen  Aspergillus  nicht,  Kaninchen  sind 
kolossal  empfänglich  für  Mucor,  weniger  für  Aspergillus.  Für  Aspergillus 
sind  außerdem  folgende  Tiere  empfänglich:  Katzen  (Nieren  und  Herzmuskel), 
Meerschweinchen  und  Vögel.    Mäuse  scheinen  immun. 

Die  Immunität  der  Muskeln  der  Versuchstiere  bei  Mucor  ist  nur  eine  schein- 
bare. Legt  man  die  Mucorsporen  vor  dem  Injizieren  in  Wasser  und  läßt  sie  quellen, 
so  werden  auch  die  Muskeln  der  Versuchstiere  befallen:  die  kleinen  Mucor- 
sporen können  die  Gefäße  der  Muskeln  passieren,  die  gequollenen  nicht,  sie  bleiben 
in  den  Muskelkapillaren  stecken  und  keimen  aus  (Ribrert  i^-). 

Einer  besonderen  Erwähnung  bedürfen  die  sogenannten  aktinomycesähnlichen 
Wucherungen,  wie  sie  in  der  Lunge  der  Versuchstiere  gefunden  werden,  wenn 
man  kleinere  Mengen  Sporen  eingeführt  hat  und  die  Tiere  deshalb  länger  am 
Leben  bleiben.  Sie  bestehen  aus  einem  kreisrunden  Zentrum  (den  gekeimten 
Sporen),  von  welchem  nach  Art  der  Strahlen  eines  Sterns  nach  allen  Seiten  dünne 
fädige  Ausläufer  divergieren.  Wenn  die  Enden,  wie  es  oft  vorkommt,  keulen- 
förmig angeschwollen  sind,  so  zeigen  sie  in  der  Tat  Aehnlichkeit  mit  Actino- 
mycesdrüsen.  Indes  ist  das  Zentrum  bei  diesen  keine  Spore,  sondern  besteht 
gleichfalls  aus  Keulen  oder  feinen  Mycelfäden.  Sie  kommen  besonders  häufig 
und  schön  bei  Aspergillusmykosen  vor  und  nehmen  die  Anilinfarben  sehr  kräftig 
an.  Sie  sind  als  Degenerationsformen  aufzufassen  und  finden  sich  häufig  in 
Riesenzellen,  auch  mit  Leukocytenwall  umgeben  (Ribbert),  aber  auch  frei. 

Während  die  bisher  beschriebenen  experimentell  erzeugten  Mykosen  dem 
natürlichen  Infektionsmodus  wenig  entsprechen,  sind  die  nun  zu  beschreibenden 
Arten  der  Infektion  den  natürlich  beobachteten  Erkrankungen  ähnlicher. 

Zunächst  die 

künstlich  bei  Tieren  hervorgerufene  S  c  h  im  ra  e  le  r  k  r  a  n  k  u  n  g 

der  Hornhaut. 

Sie  ist  besonders  gut  geeignet,  um  die  pathologischen  Veränderungen,  die 
die  Pilze  setzen,  zu  beobachten.  Bei  Einspritzungen  von  Sporen  in  die  Cornea 
entstehen  am  Depot  der  Sporen  zunächst  Leukocytenansammlungen ;  von  da  aus 
wachsen  die  Mycelien  nach  allen  Seiten  und  bewirken  Nekrotisierung  des  Horn- 
hautgewebes. Um  die  nekrotische  Zone  entsteht  ein  dichter  Leukocytenwall, 
Eiterung  oder  Einschmelzung  wird  nicht  beobachtet,  höchstens  infolge  sekundärer 
Eindringlinge.  Es  entsteht  aber  häufig  eine  starke  fibrinöse  Ablagerung  in  der 
vorderen  Augenkammer  und  dem  Glaskörper.  Die  lokale  Krankheit  kann 
durch  Uebergang  auf  den  Glaskörper  zu  einer  allgemeinen  Mykose  mit  tödlichem 
Ausgang  führen. 

Inhalationsmykosen  der  Vögel. 

Durch  die  Verstaubung  von  pathogenen  Schimmelpilzsporen  in  Gläsern,  wo 
Vögel  untergebracht  waren,  erzeugte  Schütz  tödlich  endende  Lungenmykosen 
bei  den  Versuchstieren.  Kleine  Vögel  erkranken  schon  nach  15  Minuten  langer 
Inhalation  und  verenden  nach  2 — 3  Tagen,  Tauben  nach  3  Tagen.  Die  Sektion 
ergibt  die  Zeichen  der  Pneumonie  mit  schlaffer  Hepatisation.  Die  Pneumonie 
ist  der  katarrhalischen  der  Kinder  vergleichbar,  mit  der  Lupe  bemerkt  man  in 
den  roten  hepatisierten  Lungenteilen  kleine  graue  Flecke  mit  diffusen  Rändern. 
Diese  grauen  Flecke  erweisen  sich  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  als 
Flechtwerk  von  Mycelien.  Um  die  Oeffnungen  der  Lungenpfeifen,  die  mit 
ersteren  in  Verbindung  stehenden  Gänge  und  die  um  die  letzteren  gelegenen 
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Alveolen  waren  gleichfalls  Fäden  des  Mycels  sichtbar.  Die  Fäden  waren  in 
kleinere  und  gröl^ere  Blutgefäße  hineingewachsen,  ein  Befund,  der  die  Möglich- 
keit der  Entstehung  metastatischer  Herde  offen  läßt.  Die  Vögel  starben  aber  zu 
schnell,  so  daß  Metastasen  nicht  in  facto  beobachtet  wurden. 

Das  Schicksal  inhalierter  Schimmelpilzsporen  bei  Meerschweinchen 
studierte  Ballin  i^^.  Er  verwendete  Aspergillus  fumigatus-  und  niger-Öporen 
und  Sporen  von  Penicillium  glaucum  und  ließ  Meerschweinchen  verschieden 
lange  Zeit  Lahalieren.  Dann  tötete  er  die  Tiere  in  verschieden  langen  Zeiträumen, 
Die  Schimmelpilzsporen  wurden  sowohl  bei  trockener  wie  bei  feuchter  In- 
halation bis  in  die  Alveolen  transportiert  und  drangen  schon  innerhalb  kurzer 
Zeit  in  das  Gewebe  der  Alveolarzwischenwände  ein.  Die  avirulenten  Sporen 
drangen  etwas  langsamer  ein.  Die  Auskeimung  der  Sporen  erfolgte  in  den 
Zwischenräumen  wie  in  den  Alveolen  selbst.  Ein  Tier  ging  2  Tage  nach  der 
Inhalation  mit  Aspergillus-niger-Sporen  ein.  In  den  Lungen  zeigten  sich  große 
Hämorrhagien.  Ebenso  erlagen  zwei  Meerschweinchen  dem  Versuch,  die  eine 
halbe  Stunde  den  Sporenstaub  von  vier  Petrischalen  (fumigatus)  geatmet  hatten, 
nach  7 — 8  Stunden.  Sektionsbefund:  Pneumonische  Herde,  auf  Giftwirkung  der 
Sporen  zurückzuführen. 

II.  Hauptgruppe:  Die  Soorpilzgruppe. 

Hauptliteraturübersicht  und  Geschiclitliclies. 

Wie  in  der  vormikroskopischen  Zeit  unter  dem  Namen  Tinea 
alle  möglichen  klinisch  verschiedenen  Hautkrankheiten  zusammen- 
gefaßt wurden,  und  erst  mit  der  Einführung  des  Mikroskops  in  die 
Diagnostik  die  Tinea  favosa  von  den  Impetigines  abgetrennt  wurde, 
so  faßte  man  auch  früher  unter  dem  Namen  Aphthen  alle  möglichen 
Affektionen  der  Mundschleimhaut  zusammen  und  trennte  von  diesen 
erst  den  „Soor",  als  der  Erreger  vonLANGENBECK^se  und  Berg  (1839 
und  1841)  entdeckt  war.  Kehrer  macht  in  seiner  Untersuchung 
über  den  Soorpilz  mit  Recht  darauf  aufmerksam,  daß  der  einfache, 
unbefangene  Sinn  des  Volkes  schon  längst  eine  Aehnlichkeit  von 
Soor  und  Pilzen  geahnt  haben  müsse,  da  ja  seit  lange  die  charakte- 
ristische Mundschleimhauterkrankung  mit  dem  Namen  Schwämmchen 
bezeichnet  wurde.  Indes  hebt  er  hervor,  daß  auch  Aerzte,  nämlich 
Jahn  2**^  1816  und  Buchner  ^05  1841,  schon  vor  Bekanntwerden  der 
Entdeckung  des  Soorpilzes,  dessen  Schwammnatur  behauptet  haben. 

Man  kann  die  Geschichte  des  Soorpilzes  in  drei  Perioden  einteilen:  die 
erste  von  1839 — 1877,  die  zweite  von  1877 — 1893,  die  dritte  von  da  bis  auf 
die  Gegenwart. 

Aeltere  Literaturangaben  finden  sich  im  Index-Catalogue  of  the  Library 
of  the  Surgeon-Generals  Office  (Washington  1880),  Vol.  1,  p.  486  u.  487. 
Unter  den  dort  verzeichneten  Arbeiten  sind  hervorzuheben  zunächst  die  von 
den  Entdeckern  Langenbeck  und  Berg.  Langenbeck  hielt  den  Soorpilz,  den 
er  bei  einem  Typhuskranken  gefunden  hatte,  für  die  Ursache  des  Typhus, 
Berg  dagegen  für  die  Ursache  der  Schwämmchen.  Die  ersten  Untersuchungen 
Bergs  wurden  in  Paris  in  dem  Hopital  des  enfants  trouves  vorgenommen  und 
dann  in  Stockholm  an  dem  dortigen  Kinderhospital  fortgesetzt.  Von  ihm 
stammen  die  ersten  positiven  Uebertragungsversuche  des  Soors  von  krank(ui 
Kindern  auf  gesunde  Säuglinge  (1841).  Bestätigungen  betreffs  des  Vorhanden- 
seins des  Pilzes  in  den  Schwämmchen  brachten  die  Arbeiten  von  Oesterlen-'^^ 
Gruby23i,  Hannover  und  Hönerkopff  ^^ß,  alle  im  Jahre  1842 — 43.  Grubvs 
Arbeit  muß  deshalb  hervorgehoben  werden,  weil  in  ihr  zuerst  von  einer  bofii- 
nischen  Bestimmung  des  Soors  die  Rede  war.  Gruby  nannte  ihn  Aphtaphyte 
und  stellte  ihn  in  die  Nähe  von  Sporotrichum ;  Robin  (1847)  gab  eine  genaue 
Beschreibung  des  Pilzes  mit  Abbildungen,  zählte  ihn  zu  den  Oidien  und  nannte 
ihn  (1853)  Oidium  albicans.  Diesen  Namen  hat  der  Soor  bis  zum  heutigen 
Tage  am  treuesten  bewahrt.  Von  den  Arbeiten  der  folgenden  Jahre  muß  zunächst 
auf  einen  wichtigen  Sektionsbefund  Virchows  ^os  hingewiesen  werden,  bei  dem  er 
ein  Hineinwachsen  der  Soorfäden  in  das  submuköse  Gewebe  des  Oesop'aagus 
verzeichnete  und  auf  die  erste  Beobachtung  von  Soormetastasen  durch  Zenker '^n 
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(1861)  (im  Gehirn  eines  alten,  heruntergekommenea  Mannes,  der  an  Rachensoor 
gelitten  hatte).  E.  Wagner  berichtet  1868  über  einen  ganz  ähnlichen  Fall, 
in  welchem  er  bei  einem  Kinde  die  Soorfäden  von  dem  Bindegewebe  der  Speise- 
röhre aus  sogar  in  die  Blutgefäße  hineingewachsen  fand  (vgl.  auch  Parrot -'^ 
und  Vogel  206. 

Weniger  wichtig  siad  die  nun  folgenden  Arbeiten  von  Burchardt  2"', 
Hallier^^*  und  Qüinquaud  Hallier  (1866)  bestimmte  den  Pilz  als  Stem- 
phylium  polymorphum,  Quinqüaud  als  Syringospora.  Letzterer  Forscher  machte 
vergebliche  Versuche,  Soor  auf  Erwachsene,  Meerschweinchen  und  Hunde  zu 
übertragen.  Wichtiger  ist  die  Arbeit  von  Hausmann  aus  dem  Jahre  1870, 
welcher  den  Pilz  in  der  Vagina,  besonders  schwangerer  Frauen,  nachwies  und 
ihn  vom  Mund  des  Säuglings  auf  die  Vagina  mit  positivem  Erfolg  übertragen 
konnte. 

Mit  dem  Jahre  1877  beginnt  eine  neue  Periode  in  der  Geschichte  des 
Soorpilzes;  die  Reinzüchtung  des  Pilzes  durch  Grawitz -^s  und  erfolgreiche 
Uebertragung  der  Reinkulturen  auf  Kaninchen  und  junge  Hunde.  Grawitz 
hielt  den  Pilz  für  eine  Mycodermaart,  Reess  ^si,  der  ihn  bei  den  Saccharo- 
myceten  untergebracht  wissen  wollte,  bestritt  die  Richtigkeit  dieser  Auffassung, 
uiid  es  kam  dann  zwischen  ihm  und  Grawitz  zu  einer  Polemik  über  diese; 
botanischen  Streitpunkte.  Kehrer  (1883)  war  der  erste,  der  die  Kulturversuche 
Grawitzs  genau  wiederholte,  wichtige  morphologische  und  physiologische  Eigen- 
schaften des  Soorerregers  beschrieb  und  ihn  in  der  Luft  von  Krankenzimmern 
usw.  nachwies.  Bestätigt  durch  Lebrun  1883.  Mit  der  botanischen  Stellung 
des  Soorpilzes  befaßte  sich  Kehrer  nicht,  während  Plaut  dieselbe  (1885) 
zum  Gegenstand  einer  kleinen  Monographie  machte.  In  dieser  Studie  suchte  er 
den  Beweis  zu  führen,  daß  Soor  mit  Mycoderma  vini  Gienkowsky  nicht 
identisch  sei,  daß  er  vielmehr  Aehnlichkeit  mit  einer  von  Hansen  ^ss  inzwischen 
entdeckten  Monilia  zu  erkennen  gebe.  In  einer  zweiten  Monographie  (1886)  be- 
richtete er,  daß  es  ihm  gelungen  sei,  mit  einer  von  Botanikern  als  Monilia 
Candida  Bonorden  bestimmten  Art  auf  dem  Kropf  von  Vögeln  und  im  Auge 
von  Kaninchen  Mycelwucherungen  zu  erzeugen,  die  von  den  durch  Soor  hervor- 
gerufenen nicht  zu  unterscheiden  waren.  In  die  Jahre  1885/86  fallen  dann  die 
Untersuchungen  von  Stumpfest,  Baginskyi^*,  Klemperer ^53,  Escherich ^is, 
Grawitz  229^  Fischl^'^'  usw.  Stumpf  hielt  die  Soorhefe  und  die  Soormycelien 
für  zwei  verschiedene  Pilze,  Baginsky  und  Klemperer  wiesen  diese  irrige  Auf- 
fassung zurück,  und  letzterer  erzeugte  zuerst  durch  Impfung  der  Soororganismen 
in  die  Blutbahn  des  Kaninchens  eine  Mycosis  generalis  des  Soors,  was  Grawitz 
vergeblich  versucht  hatte.  Escherich  fand  in  dem  diarrhoischen  Stuhl  eines 
Säuglings,  wiederholt  auch  in  den  Plattenkulturen  aus  roher  Milch,  einen  Pilz, 
der  von  WiLL309a  als  Monilia  Candida  Hansen  bestimmt  wurde.  Grawitz  prüfte 
seine  Versuche  aus  dem  Jahre  1877  mit  den  neuen  KocHschen  Methoden  nach 
und  konnte  seine  früheren  Befunde,  Soor  betreffend,  durchaus  bestätigen.  Die 
Identitätserklärung  des  Soors  mit  Mycoderma  vini  ließ  er  fallen.  Fisches  221 
statistischer  Beitrag  zur  Frage  der  Prophylaxe  der  Mundkrankheiten  der  Säug- 
linge spricht  sich  gegen  die  Mundwaschungen  aus,  weil  dadurch  ein  Mund- 
katarrh  geschaffen  wird,  den  er  mit  Eppstein  217  (1880),  Soltmann292  u.  a.  für 
eine  unerläßliche  Bedingung  des  Soorwachstums  hält. 

Im  Jahre  1889  berichtete  Heller  2*0  auf  der  Naturforscherversammlung  in 
Heidelberg  über  das  Eindringen  von  Soorfäden  in  und  durch  die  Blutgefäße  und 
bewies,  daß  es  sich  nicht  um  einen  postmortalen  Vorgang  handeln  könne.  Meta- 
stasen konnte  er  bei  seinen  Fällen  nicht  nachweisen.  Diese  Befunde  Hellers 
sind  für  die  Weiterentwickelung  unserer  Kenntnis  von  der  Soorkrankheit  von 
großer  Bedeutung  gewesen,  und  besondersi  hat  sich  die  schon  damals  ausge- 
sprochene Ansicht,  daß  den  pathogenen  Bakterien  durch  die  Soorfäden  Bahnen 
eröffnet  werden,  in  die  Gewebe  einzudringen,  als  vollständig  richtig  erwiesen. 
Schon  im  folgenden  Jahre  konnte  Schmorl289  bei  einem  an  Typhus  abdominalis 
gestorbenen  Mädchen,  das  neben  einer  ausgedehnten  diphtheritischen  Ver- 
schorfung  der  Rachenschleimhaut  Soorwucherungen  im  Mund,  Rachen  und  Oeso- 
phagus aufwies,  Soormetastasen  in  der  Niere  und  der  Milz  antreffen,  vergesell- 
schaftet mit  Streptokokken  und  Staphylokokken  (in  der  Milz  mit  Typhusbacillen). 
Auch  die  neuerdings  von  der  französischen  Schule  gemachten  Beobachtungen  bei 
mit  Soor  komplizierten  oder,  wie  auch  einige  Forscher  meinen,  durch  Soor  her- 
vorgerufenen Anginen,  stützen  die  Ansicht  von  dem  verhängnisvollen  Einfluß 
der  Soorfäden  auf  die  Verbreitung  der  Keime  im  Organismus.  Soormetastasen 
sind  außerdem  noch  von  GuiDi232  1  896  (  6  Fälle)  und  von  Pineau  277  1898(1  Fall) 
beschrieben  worden. 
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Von  hervoi-ragender  Wichtigkeit  sind  die  Studien  von  Linossier  &  Roux^s) 
aus  den  Jahren  1889/90  über  morphologisches  und  biologisches  Verhalten  des 
Öooipilzes.  Es  sind  dies  die  genauesten  und  ausgedehntesten  Versuche,  die  bis 
jetzt  überhaupt  über  den  Pilz  gemacht  wurden.  Als  besonders  wichtig  seien 
folgende  Punkte  hervorgehoben.  Zunächst  zeigte  es  sich  aus  den  verschieden 
angewandten  Nährmitteln,  daß  der  feste  Nälirboden  sich  besser  eignet,  als  der 
flüssige,  da  der  Soorpilz  keine  Mykodermahaut  bilden  kann  und  des  Sauerstoffes 
zu  seiner  Entwickelung  notwendig  bedarf.  Er  wächst  in  reinem  Sauerstoff  besser 
als  in  Atmosphäre.  Auf  Kunkelrübe  nehmen  die  Hefenkolonien  des  Soors  eine 
rosa  Fleischfarbe  an,  auf  NoEGGERAXHscher  kolorierter  Peptongelatine  wächst 
er  mit  violettem  Mittelstreifen  mit  weißen  Ausbuchtungen.  Diese  beiden  Merk- 
male sind  von  differential-diagnostischer  Bedeutung.  Sehr  genau  studierten  die 
Verfasser  die  schon  von  Grawitz,  Kehrer  -^i,  Plaut  und  Baginsky  gesehenen 
und  verschieden  gedeuteten  eigentümlichen  Kapseln,  welche  sie  als  Chlamydo- 
sporen  bezeichneten.  Sie  beobachteten  auch  Auskeimen  derselben.  Betreffs  der 
verschiedenen  Wuchsformen  des  Soorpilzes  stellten  sie  folgendes  Gesetz  auf:  „Die 
Komplikation  der  Wuchsformen  des  Soorpilzes  wächst  parallel  dem  Molekular- 
gewicht des  zugeführten  Nährstoffes".  Die  verschiedenen  Kulturen  sind  hin- 
sichtlich der  Neigung,  ihre  Formen  zu  ändern,  nicht  gleich  geartet,  nicht  einmal 
immer  alle  Zellen  derselben  Aussaat,  mitunter  filamentiert  nur  eine  einzige  unter 
ihnen,  die  doch  unter  den  gleichen  Bedingungen,  wie  alle  anderen,  wächst.  Diese 
Eigenschaften  werden  vererbt  und  dauern  viele  Generationen  hindurch.  Der 
Soorpilz  zeigt  also  die  Neigung,  Varietäten  zu  bilden,  in  hohem  Grade!  Ferner 
ist  der  Soorpilz  sicher  kein  Saccharomycet,  da  Verfasser  die  Erzeugung  von  Asco- 
sporen  nicht  gelang  und  Soor  Alkohol  verarbeitet  (Hefe  nicht),  während  Hefe 
Erythrit  assimiliert,  Soor  nicht;  von  den  Schimmelpilzen  unterscheidet  er  sich 
auch,  indem  er  weder  Essigsäure  noch  Nitrate  als  Nährmittel  verwenden  kann. 
Der  Chlamydosporenbildung  nach  möchten  Verf.  dem  Pilz  seine  Stellung  neben 
den  Mucorineen  anweisen,  sie  verhalten  sich  aber  noch  abwartend.  An  eine 
Identität  des  Soorpilzes  mit  Monilia  Candida  glauben  die  Verf.  nicht,  da  weder 
die  Beschreibung  noch  die  Abbildungen,  die  Costatin  von  diesem  Pilze  gebe, 
eine  Annäherung  des  Soors  an  denselben  rechtfertigen. 

Mit  den  Studien  von  Brebeck  &  Fischer  220  beginnt  die  letzte  Periode  in 
der  Geschichte  des  Soors. 

Bei  der  Besprechung  der  Arbeiten  von  Linossier  &  Roux  hatten  wir  be- 
reits gesehen,  daß  der  Soorpilz  zu  Varietätenbildung  neige.  Brebeck  &  Fischer 
konnten  in  der  Tat  zeigen,  daß  zwei  morphologisch  wohl  unterscheidbare  Pilze 
als  echte  Soorerreger  anzusprechen  seien.  Sie  fanden  in  fünf  Fällen  den  ge- 
wöhnlichen Soorpilz,  in  einem  Fall  aber  eine  kleinsporige  Form  (in  Begleitung 
von  Dematium  pullulans),  die  in  vielen  Punkten  von  der  großsporigen  abweicht. 
Während  die  großsporige  Varietät  Bierwürzgelatine  verflüssigte,  ließ  diese  sie 
au(!h  nach  Wochen  fest,  während  jene  eine  Haut  auf  Molken  bildete,  war  die 
kleinsporige  kein  Kahmhautbildner  usw.  Auch  in  der  Pathogenität  fanden  sich 
Unterschiede.  Brebeck  &  Fischer  fanden  beim  gewöhnlichen  Erreger,  im 
Gegensatz  zu  Linossier  &  Roux,  Plaut  und  vielen  anderen,  Gebilde  auf  der 
Kahmhaut  der  Molke,  die  sie  ihrem  Aussehen  nach  für  Asken  mit  1 — 4  Sporen 
ansprechen  zu  müssen  meinten.  Auskeimungen  dieser  Gebilde  beobachteten  sie 
nicht.  Der  kleinsporige  Soorpilz  bildete  keine  solche  Sporen,  wohl  weil  er  auch 
keine  Kahmhaut  entstehen  ließ.  Brebeck  &  Fischer  rangieren  deshalb  den 
Soorerreger  unter  die  Saccharomyceten.  Eine  Vergleichung  ihrer  Pilze  mit 
Monilia  Candida  Hansen  ergab  beträchtliche  Unterschiede  mit  dieser  in  mor- 
phologischer und  physiologischer  Beziehung,  auch  zeigte  sich  Monilia  Hansen  bei 
Tierversuchen  nicht  pathogen  (s.  aber  S.  59).  Die  Soorkapseln,  die  von  allen 
anderen  Soorforschern  gesehen  wurden,  konnten  sie  nicht  finden,  was  als  sehr 
auffallend  bezeichnet  werden  muß.  Wir  müssen  nämlich  annehmen,  daß  Brebeck 
&  Fischer  diese  Gebilde  entweder  für  Ascosporen  gehalten  haben,  was  sie 
zweifellos  nicht  sind,  oder  daß  damals  ihre  Stämme  die  Fähigkeit  nicht  besaßen, 
Chlamydosporen  zu  bilden.  Der  von  Kral  mir  als  Sacch.  liqu.  Brebeck- 
FiscHER  zugeschickte  Stamm  bildet  die  Chlamydosporen  jetzt  in  so  reichlicher 
und  typischer  Weise,  daß  ich  nicht  annehmen  kann,  daß  sie  von  diesen 
Forschern  einfach  übersehen  sein  sollten.  In  der  Tat  hat  jetzt  Heidsieck  2*1 
in  einem  alten  Stamm  des  FiscHERschen  Laboratoriums,  der  ihm  zum  Unter- 
suchen übergeben  wurde,  auf  saurer  Gelatine  bei  20"  C  diese  Gebilde  gefunden. 
Er  hält  sie  für  Degenerationsformen.  In  anderen  (13)  Soorstämmen  fand  er 
sie  nicht,  ebensowenig  wie  v.  Hibler.  Sie  sind  aber  von  so  vielen  Forschern,  von 
mir  schon  im  Jahre  1887,  gefunden  worden,  daß  an  ihrem  sehr  häufigen  Vor- 
kommen gar  nicht  gezweifelt  werden  kann. 
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Brebeck  &  Fischer  gebührt  das  Verdienst,  durch  ihre  Arbeit  darauf 
hingewiesen  zu  haben,  daß  zwei  morphologisch  außerordentlich  verschiedene 
Pilzvarietäten  in  den  Soorplaques  vorkommen  können.  In  der  Tat  sind  in  der 
darauf  folgenden  Zeit  mehrere  Arbeiten  über  Soor  mit  so  verschiedener  Dar- 
stellung des  Soorpilzes  in  morphologischer,  physiologischer  und  pathologischer 
Beziehung  erschienen,  daß  sie  kaum  eine  andere  Erklärung  zulassen,  als  die 
Annahme  verschiedener  Varietäten. 

Um  Arten  handelt  es  sich  wahrscheinlich  nicht,  denn  wir  ersehen  aus  diesen 
Arbeiten,  daß  es  sich  um  Unterschiede  handelt,  wie  sie  Linossier  &  Roux  beiSoor- 
konidien  beschrieben,  die  von  denselben  Stammzellen  herrührten  (s.  S.  36).  So 
fand  NoiSETTE^^i  in  31  Fällen  von  Soor  19mal  die  Monilienform  (Soorkonidien 
und  Fäden),  12mal  nur  Soorkonidien  und  ganz  selten  Fadenbildung  allem, 
Frisch  einen  Pilz  ohne  Pathogenität,  der  nach  Paltaufs  Untersuchungen 
absolut  kein  Gärungsvermögen  zeigte,  in  den  Größenverhältnissen  aber  mit  dem 
gewöhnlichen  Soorerreger  übereinstimmt.  Olsen  2"*  und  Hickel244  zwei  ver- 
schiedene Pilze  mit  verschiedenen  morphologischen,  physiologischen  und  patho- 
logischen Eigenschaften,  Galli-Valerio  226  einen  kleinsporigen  Pilz,  v.  Stöck- 
lxn295  und  viele  andere  nichttierpathogene  Arten  usw. 

Außer  diesen  Arbeiten  sind  die  sehr  sorgfältigen  Studien  von  Stooss  zu 
erwähnen,  die,  wie  wir  noch  sehen  werden,  unsere  Kenntnisse  über  die  Soor- 
krankheit  wesentlich  erweiterten.  Auch  die  französische  Schule  ist  jetzt  lebhaft 
beschäftigt,  die  Sooranginen  und  besonders  die  generalisierte  Soormykose  bei 
Mensch  und  Tier,  sowie  die  Toxizität  der  Soorerreger  zu  erforschen,  und  die 
Arbeiten  von  Grasset^'-**,  Ostrowsky Pineau,  Noisette^",  Daireuva-", 
Widal  &  Abrami  etc.  machen  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  der  Soor  nicht  nur 
mechanisch  und  durch  Metastasenbildung,  sondern  auch  chemisch  durch  seine 
Stoffwechselprodukte  nach  Art  vieler  pathogener  Bakterien  wirksam  ist. 

Endlich  müssen  wir  aus  dem  Jahre  1899  über  die  botanischen  Studien 
VuiLLEMiNs  berichten,  der  beim  Soorpilz  wohlcharakterisierte  4-sporige  Asken 
fand,  die  sich  frei  oder  an  Fäden  oder  aus  Chlamydosporen  entwickeln  können. 
Er  weist  demnach  dem  Pilz  seine  Stellung  im  System  bei  den  Endomyceten, 
also  bei  den  Exoascis  an  und  benennt  den  Pilz  Endomyces  albicans. 


Morphologie. 

Am  häufigsten  findet  sich  bei  der  Soorerkrankung  zweifellos 
die  großsjjorige  Varietät.  Es  ist  dieselbe,  die  Kehrer,  Plaut, 
Stumpf,  Baginsky,  Klemperer,  Fischl,  Soltmann,  und  viele  andere 
beschrieben  haben  und  identisch  mit  der  verflüssigenden  Art  von 
Brebeck-Fischer. 

Der  Pilz  erscheint  sowohl  in  der  Läsion,  als  auch  in  den  Kultur- 
medien als  Hefe  und  Mycelbildner. 

Stumpf  war  dadurch  verleitet  worden,  zwei  verschiedene  Pilze  anzunehmen, 
von  den  anderen  Soorforschern  aber  hat  kein  einziger  diese  beiden  Wuchsformen 
für  zwei  verschiedene  Pilzformen  erklärt.  Ich  muß  das  hier  Ijetonen,  da 
Guiseppe  Gag  208  in  seiner  Arbeit  über  Oidien  und  Oidiomykose  Grawitz, 
Klemperer  und  Plaut  vorwirft,  sie  hätten  beide  Formen  als  verschiedene 
Pilze  angesehen.  Nicht  Baginsky,  wie  Gag  meint,  sondern  gerade  Grawitz 
hat  den  Zusammenhang  der  Hefe  mit  den  Fäden  gleich  in  seiner  ersten  Arbeit 
betont  (vor  ihm  schon  Rgbin  und  viele  andere),  und  man  kann  kaum  verstehen, 
wie  Gag  zu  diesem  Irrtum  kommt,  wenn  man  nicht  seine  übrigen  Literatur- 
angaben sich  ansieht  und  bemerkt,  daß  dieselben  an  Ungenauigkeit  alles  bis 
jetzt  Dagewesene  überbieten. 

Die  Hefenzellen  sind  meiner  Messung  nach  5 — 6  n  lang  und  4  \j.  breit, 
haben  also  eine  etwas  ovale  Form,  und  sind  in  nichts  von  anderen  Ilefeziellen 
zu  unterscheiden,  weder  durch  die  Fortpflanzung  noch  dem  äußeren  Aus- 
sehen nach  (s.  Fig.  35). 

Die  Soorfäden  sind  von  sehr  verschiedener  Länge  und  Dicke  und  können 
alle  Uebergangsformen  zwischen  typischem  Mycel  und  Sproßmycel  zeigen.  Sie 
sind  doppelt  konturiert  und  enthalten  die  Einschlüsse,  die  auch  sonst  Mycelfäden 
enthalten,  Tröpfchen,  Granula  und  Vakuolen,  „Durchwachsungen"  kommen  vor. 
Ob  endogene  Sporenbildung  erfolgt,  ist  noch  zweifelhaft.  Man  bemerkt  oft  im 
Innern  des  ,Mycels  runde  konidienartige  Gebilde  (schon  von  Robin  285  &  Quin- 
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QUAUD  beobachtet,  auch  von  mir  abgebildet  und  später  von  Stöcklin  und 
Daireuva  beschrieben),  die  von  Vuillemin,  da  er  einen  Kern  nachgewiesen 
hat,  für  echte  endogene  Sporen  gehalten  werden.  Daireuva  fand  sie  im  Abszeß- 
eiter beim  Kaninchen. 

Bei  Färbung  nach  Gram  erweisen  sich  die  Soorelemente,  wie  alle  Hypho- 
rayceten,  als  grampositiv. 

Die  Hefensprossung  erfolgt  nach  dem  Rouxschen  Gesetz,  besonders  in 
Alkohol,  Glyzerin,  milchsaurem  Natron  usw.,  während  der  Zusatz  von  Rohr- 
zucker, arabischem  Gummi  oder  Dextrin  die  Fadenbildung  begünstigt.  Man  findet 
aber  auch  in  den  hefebildenden  Flüssigkeiten  sehr  vereinzelte  Fäden.  Saure 
Reaktion,  Sauerstoff  begünstigt  die  Hefebildung.  Bei  Mangel  desselben,  Mangel 
an  Nahrung,  Einwirkung  von  Giften,  alkalischer  Reaktion,  erfolgt  Fadenbildung. 
Durch  die  Einwirkung  wird  die  charakteristische  Form  des  Soorpilzes  in 
weicher  Nährgelatine  bedingt  (s.  Fig.  27).  Wenn  man  die  Weiterentwickelung 
eines  Häufchens  von  Soorzellen  unter  dem  Mikroskop  beobachtet,  so  bemerkt 
man,  nachdem  es  eine  gewisse  Größe  erreicht  hat,  daß  es  ganz  feine  Fäden 
ein  Stückchen  über  diese  Häufchen  hinausschickt,  als  suche  die  Kolonie  sich 
neue  Nahrung.  Ein  Fädchen  beginnt  dann  zu  knospen  und  bildet  wieder  einen 
Haufen,  das  geht  so  fort,  die  Häufchen  werden  aber  immer  kleiner,  je  mehr  sie 
von  der  Mutterkolonie  entfernt  sind.  Wahrscheinlich  beginnt  die  Fadenbildung 
infolge  Einwirkung  von  Stoffwechselprodukten  und  Mangel  an  Nahrung.  Daß 
die  Kolonien  peripherwärts  kleiner  werden,  ist  wohl  auf  eine  Anreicherung 
der  Gelatine  mit  Stoffwechselprodukten  zu  beziehen. 


Fig.  27.  Fig.  28. 

Fig.  27.    Soorpilz  (verfl.)  in  weicher  Gelatine.    Zeiss,  A,  Ok.  4. 

Fig.  28.  Soor  (verfl.  Variet.),  Chlamydosporenbildung.  Zeiss,  Apochr.  8,  Ok.4. 


Infolge  der  eben  genannten  schädigenden  Momente  entstehen  auch  die 
von  mir  genauer  studiepten  Soorkapseln,  die  am  Rande  dieser  Häuf- 
chen manchmal  unter  noch  nicht  näher  erforschten  Umständen  sehr  schön  zur 
Beobachtung  kommen.    Ich  hatte  dieselben  in  früherer  Zeit  auf  die  Autorität 


Fig.  29.  Mycelfaden  von  Soor  mit  4  reifen  Chlamydosporen,  in  der  Mitte 
Konidien.   Zeiss,  Oelimmers.  0,8,  Ok.  4. 

0.  E.  R.  Zimmermanns  hin,  und  weil  ich  ein  Auskeimen  nie  beobachtet 
habe,  als  Involutionsformen  angesprochen,  halte  sie  aber  heute  mit  Linos- 
siER  &  Roux  für  echte  Chlamydosporen,  da  ich  jetzt  ihre  Auskeimung  beob- 
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achteai  konnte*).  Zweifellos  umgeben  sie  sich  mit  einer  dicken  Kapsel  und 
kommen  auch  im  Verlauf  des  Mycels  vor.  Fig.  28  zeigt  ein  Häufchen  Soorzellen 
mit  Chlamydosporenbildung  in  situ,  Fig.  29  einen  Mycelzweig  mit  4  Chlamydo- 
Sporen,  stark  vergrößert.    Diese  Chlamydosporen  sind  von  Grawitz  1877,  von 


Fig.  30.    a  Oberflächliche  Kolonien,  b  tiefe  Kolonien.   Zeiss,  A,  Ok.  2. 

Keheer  1883,  von  mir  (fälschlich  als  Involutionsformen  gedeutet)  1887,  von 
LiNOSSiER  &  Roux  1890,  von  Grasset  22»  1893  und  von  Vuillemin  &  Dai'reuva 
1898  und  1899  gesehen  und  beschrieben  worden.  Wahrscheinlich  ist  auch  das 
Sporangium  von  Baginsky  mit  ihnen  identisch.    Sie  kommen,  wie  ich  1887 


Fig.  31.    CoremiumbUdung  bei  Soor  (verfl.  Variet.).   Zeiss,  A,  Ok.  4. 

Plattenkultur. 

nachgewiesen  habe,  auch  in  den  Soorplaques  vor  und  entstehen  außer  aus  den 
schon  angegebenen  Gründen  auch  noch  unter  der  Einwirkung  von  raitkonkur- 
rierenden  Bakterien  (Daireuva). 


*)  Der  inzwischen  verstorbene  Herr  Prof.  Hansen,  Kopenhagen,  dem  ich  ein 
Präparat  mit  Chlamydosporen  während  Drucklegung  der  ersten  Auflage  dieser 
Arbeit  sandte,  hatte  die  Liebenswürdigkeit,  mir  mitzuteilen,  daß  er  meine  Ansicht 
von  der  Chlamydosporennatur  der  Gebilde  teile,  ebenso  Herr  Prof.  Vuillemin, 
Nancy.  Herr  Prof.  Fischer,  dem  ich  gleichzeitig  ein  Präparat  gleicher  Herkunft 
zur  Beurteilung  schickte,  war  gleichfalls  so  freundlich,  mir  folgendes  mitzuteilen: 
„Wir  haben  früher  von  derartigen  Sporen  und  pucciniaähnlichen  Bildungen 
nichts  beobachtet.  Die  endogenen  Sporen,  die  wir  in  der  Molkenhaut  sahen, 
fanden  sich  in  freiliegenden,  nicht  mit  Hyphen  in  Verbindung  stehenden  Zellen, 
sahen  übrigens  schon  ähnlich  aus,  wie  die  in  Ihrem  Präparate  am  Rande  und 
zwar  am  Ende  der  Mycelfäden  sitzenden,  ovalen,  sporenhaltigen  Zellen.  Es 
wird  natürlich  durch  die  Kultur  festzustellen  sein,  ob  es  sich  noch  um  eine 
Reinkultur  von  Soor  handelt  oder  ob  sich  etwa  ein  fremder  Organismus  einge- 
schlichen hat." 
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Außer  den  Chlamydosporen  wurden  noch  echte  Asken  von  Brebeck 
&  Fischer  mit  1 — 4  Sporen  gefunden,  die  von  solclien  der  Saccharomyceten  dem 
Anblicii  nach  nicht  zu  unterscheiden  waren,  und  von  Vuillemin  1898  Asken, 
welche  den  Exoasken  glichen,  stets  4  Sporen  enthielten,  die  sich  bei  der 
Reife  übereinanderlegen.  Diese  Ascosporen  sind  nach  Vuillemin  elliptisch, 
etwas  auf  der  einen  Seite  abgeplattet  und  in  den  drei  Dimensionen  verschieden. 
Ihre  Länge  ist  2,8 — 3,5  n,  ihre  Breite  1,75 — 2  n  und  ihre  Dicke  1,2 — 1,4  fx.  Die 
Membran  ist  dick  0,25  |n.  Die  Sporen  hängen  nach  ihrer  Befreiung  noch  eine 
Zeitlang  mit  einem  Epiplasma  zusammen.  Leider  soll  es  nicht  in  der  Iland  des 
Experimentators  liegen,  diese  Ascosporen  Vuillemins  mit  Sicherheit  hervor- 
zurufen, da  sie  einmal  überhaupt  selten  auftreten  sollen  und  die  Bedingungen 
ihres  Entstehens  noch  nicht  erforscht  sind.  Es  ist  mir  nicht  gelungen,  sie  bis 
jetzt  zu  finden,  ebensowenig  wie  die  BREBECK-FiscHERschen  Saccharomycesasken. 


Fig.  32.    Tiefe  Plattenkiütur  von  Soor  (verfl.  Variet.)  mit  Chlamydosporen. 

Zeiss,  A,  Ok.  4. 


Auf  Plattenkulturen  erscheint  der  Pilz  in  zweierlei  Formen, 
Oberflächliche  Kolonien:  rund,  wachsartig,  mikroskopisch  grob  granu- 
liert, Fig.  30a,  tiefliegende  Kolonien:  unregelmäßig  begrenzt  mit 
fädigradiären  Ausläufern,  Fig.  30  b  und  Fig.  32.  Vertrocknet  der 
Nährboden,  so  entstehen  manchmal  Kolonien  wie  in  Fig.  31  *). 

Die  Farbe  der  Kolonien  variiert  nach  dem  verwandten  Nähr- 
boden erscheint  z.  B.  bei  dunklerer  Bierwürzegelatine  rötlich,  bei 
hellerer  weißlich,  bei  Rübengelatine  fleischrot,  auf  gewöhnlicher  Nähr- 


*)  Sogenannte  Coremiumbildung,  von  D.-vireuva  zuerst  gesehen  und  von 
mir  bestätigt. 
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gelatine  schneeweiß,  auf  Agar  grauweiß  usw.  Der  Geruch  aller  Soor- 
kulturen  ist  angenehm  säuerlich,  alkoholartig.   Auf  Stichkulturen  in 


Monilia''candida 
Hansen  auf  Gelatine. 


Fig.  33.   Stichkulturen  von 
Monüia  Candida  Soor 
Bon.  auf  Agar.         auf  Gelatine. 


Soor 
auf  Agar. 


Bild,  das  aber,  wie  Brebeck  &  Fischer  erwähnen,  auch  vielen  an- 
Gelatine ergibt  sich  das  von  vielen  für  Soor  charakteristisch  gehaltene 
deren  Pilzen  gemeinsam  ist  (Fig.  33). 
Bierwürzegelatine  wird  langsam  ver- 
flüssigt, die  Verflüssigung  ist  bei  Stich- 
kulturen am  4.  -  6.  Tage  schon  deutlich 
wahrnehmbar,  es  handelt  sich  nicht  um 
eine  richtige  Verflüssigung,  wie  sie  z.  B. 
bei  Staphylokokken  stattfindet,  sondern 
mehr  um  eine  Erweichung.  Gewöhnliche 
Gelatine  wird  nicht  verflüssigt,  in  der 
Regel  auch  nicht  erweicht"^).  Auf  Agar 
sehen  die  Kulturen  ganz  ähnlich  aus. 
wie  auf  der  Gelatine.  Auf  der  Ober- 
fläche :  flächenartige  oder  knopfförmige 
Ausbreitung,  in  der  Tiefe:  zierliche, 
baumartige  Verzweigungen;  Wachstnm 

schneeweiß  (Fig.  33).    In  Flüssigkeiten  ^^J'i^-  ^-  ^¥0^"^^  .^^"<ii4a 

,  ,  ,             •  ^         n    ,       1      ?V  1 .  BoNOEDEN.    Bei  a  Konidien  in 

entstehen,  meist  am  Boden  der  Kultur-  der  Abschnürungsphase.  (Nach 

gefäße,  Flocken  von  gelblichweißer  Farbe,  Bonorden.) 


*)  Wenn  man  aber  eine  tiefe  Schale  mit  l-proz.  Traubenzuckergelatine  mit 
zahlreichen  Stichen  impft,  dicht  nebeneinander,  so  stellt  sich  nach  8  Wochen 
Erweichung  der  Gelatine  ein  unter  Bildung  massenhafter  Chlamydosporen. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  4 
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Kahmhautbildung  nicht  oft  und  wenn,  dann  schwach.  Auf  Molke 
ist  es  mir  nicht  gelungen,  Kahmhaut  zu  erzeugen.  Fischer 
dagegen  hat  solche  bekanntlich  beobachtet  und  in  den  Kahmhäuten 
die  Ascosporen  gefunden.  Da  ich  glaubte,  nicht  kahmhautbildende 
Varietäten  von  mir  zu  haben,  ließ  ich  mir  den  verflüssigenden 
Soorpilz  Stamm  Fischer  durch  Kral  senden,  hatte  aber  mit  diesem 
auch  keine  positiven  Resultate.  Sobald  eine  Kahmhaut  gebildet  wurde, 
waren  Verunreinigungen  mit  Spaltpilzen  nachweisbar.  Ich  verwandte 
Molke,  welche  auf  125  ccm  Milch  1  g  Weinsäure  enthielt  und  dann 
neutralisiert  wurde.  Es  ist  möglich,  daß  man  bei  anderer  Bereitung 
der  Molke  (Alaunmolke  usw.)  —  Fischer  sagt  leider  nichts  über  die 
nähere  Bereitung  —  Kahmhäute  erhält. 

Auf  roher  Milch  ist  das  Wachstum  schlecht  (Roux  &  Linossier), 
auf  Speichel  nach  denselben  gleichfalls  gering,  aber  auf  Speichelnähr- 
böden nach  G.Mayer  günstig.  Wachstum,  auf  gefärbten  Nährböden, 
s.S.  36.  Die  Gärungsfähigkeit  des  Soorpilzes  in  gärungsfähigen 
Flüssigkeiten  ist  den  Saccharomyceten  gegenüber  gering  (Reess). 

Dextrin,  Mannit,  Alkohol,  Milchsäure,  Glyzerin  werden  ohne 
Fermentation  verbraucht.  Saccharose  wird  vom  Pilz  aufgezehrt  ohne 
Invertinbildung,  dagegen  vergärt  er  Traubenzucker,  Lävulose,  Maltose, 
aber  langsam  und  in  kleiner  Menge. 

Von  anderen  Fermentationsprodukten  kommen  bei  der  Alkohol- 
bildung vor:  Essigsäure  und  Aldehyd.  Das  Maximum  der  Alkohol- 
bildung beträgt  5,5°,  ist  also  viel  geringer  als  bei  den  Saccharomyceten. 
Alle  diese  chemischen  Wirkungen  des  Soorpilzes  auf  sein  Nährmedium 
erinnern  gar  nicht  an  Saccharomyceten  (Roux  &  Linossier).  Wachs- 
tum auf  Kartoffeln  verschieden,  oft  mehlartig.  Das  Wachstum  auf  den 
übrigen  Nährböden  bietet  wenig  Charakteristisches,  nur  auf  Maltose- 
pepton-Agar  entstehen  ziemlich  charakteristische  rötlichbraun  ge- 
färbte Kulturscheiben  (Tafel  I,  Fig.  5).  Genaue  Angaben  darüber 
finden  sich  bei  Linossier  &  Roux  und  bei  Plaut.  Was  die  Gärung 
des  Soors  anlangt,  so  sind  die  Ansichten  der  Forscher  sehr  geteilt. 

Nach  Brebeck  &  Fischer  vergärt  der  Soorpilz  nicht  Laktose  und  Saccha- 
rose, wohl  aber  Dextrose,  Lävulose  und  Maltose,  nach  Roux  &  Linossier  ver- 
mag der  Soorpilz  den  Rohrzucker  durch  die  gebildete  Säure  zu  invertieren  und 
dann  erst  zu  vergären.  Nach  Paltauf  besitzt  Soor  überhaupt  nicht  die  Fähig- 
keit zu  gären.  (Siehe  unter  Frisch  225.)  Nach  Teissier^ss  und  Fischer 
vergärt  Soor  Laktose  nicht,  nach  Olsen  bildet  er  bei  der  Gärung  erdbeeräther- 
artige  Substanzen  usw.  Auch  in  bezug  auf  die  Pathogenität  lauten  die  Angaben 
verschieden.    (S.  S.  59  unter  Tierpathogenität.) 

Die  nicht  verflüssigende  Varietät  scheint  äußerst  selten  zu  sein;  außer 
dem  Fall,  den  Brebeck  &  Fischer  (Prof.  v.  Starck  in  Kiel)  untersuchten, 
scheinen  noch  GuiDi,  Galli-Valerio,  Maresch^si  und  HiCKEL^i*  ähnliche 
Arten  gesehen  zu  haben.  Der  Pilz,  den  ich  aus  dem  KRALschen  Laboratorium 
unter  der  Etikette  „Sacch.  non  liquefaciens"  erhielt,  sieht  aus  wie  ein  Soorpilz 
en  miniature  ohne  oder  mit  sehr  seltener  Fadenbildung.  In  Fig.  35  stelle  ich 
die  beiden  Formen,  auf  Bierwürze  8  Tage  lang  gezüchtet,  bei  derselben  Ver- 
größerung gezeichnet,  einander  gegenüber.  Die  Soorkonidien  dieser  Varietät  sind 
nur  1,9  bis  3,8  groß  und  runde  Formen  die  Regel.  Bierwürzegelatine  wird 
nicht  verflüssigt.  Chlamydosporenbildung  konnte  ich  bei  dem  Pilze  ebensowenig 
beobachten  wie  Ascosporen,  die  auch  Fischer  &  Brebeck  nicht  konstatieren 
konnten. 

Außer  diesen  beiden  Formen  sind  noch  andere  Varietäten  beschrieben 
worden,  wie  wir  schon  am  Ende  der  geschichtlichen  Bemerkungen  ausführten. 
So  fand  Noisette  unter  31  Fällen  von  Soor  12mal  nur  Hefe,  19mal  Hefe  und 
Fäden,  ganz  selten  Fäden  allein.  In  61,19  Proz.  Fäden  und  Hefen,  in  28,7  Proz. 
nur  Hefen.  —  Auch  in  morphologischer  und  biologischer  Beziehung  unter- 
schieden  sich    die   gefundenen    Keime   voneinander   durch   Größe,  Wachstum, 
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Pathogenität  usw.  So  erwiesen  sich  die  von  Stöcklin  bei  Angina  isolierten 
Formen  sämtlich  als  nicht  pathogen  und  auch  die  aus  Blasensoor  stammenden 
(Frisch,  Paltauf)  ergaben,  Tieren  intravenös  injiziert,  keine  Krankheits- 
erscheinungen. NoiSETTE  hat  nun,  wie  wir  S.  61  sehen  werden,  eine  spezifische 
Serumreaktion  zur  Unterscheidung  der  Arten  angewandt  und  kommt  auf  Grund 
seiner  Untersuchungen  zu  dem  Resultat:  II  n'y  a  donc  pas  un  saccharomyces 
albicans:  c'st  une  classe  qui  comprend  des  varietes.  Es  bedarf  wohl  kaum  der 
Bemerkung,  daß  die  Frage,  ob  es  sich  beim  Soorpilz  um  Arten  oder  Varietäten 


Fig.  35. 

Nicht  verflüssigende  Varietät.  Verflüssigende  Varietät. 

Vergr.  Zeiss,  Apochromat  8,  Ok.  4. 


handelt,  falls  die  spezifische  Reaktion  wirklich  für  jede  abweichende  Form 
existiert,  im  Sinne  der  Mehrheit  der  Arten  entschieden  wäre.  Bei  der 
Schwierigkeit  aber,  welche  Tierexperimente  überhaupt  und  besonders  jene  bieten, 
die  sich  mit  der  Erzeugung  von  Immunstoffea  im  Tierkörper  befassen,  ist  es 
selbstverständlich  notwendig,  daß  die  NoiSETTEschen  Resultate  mehrfach  von 
verschiedenen  Seiten  bestätigt  werden,  bevor  wir  aussprechen  können,  das  klinische 
Bild  des  Soors  kajin  durch  verschiedene  Pilzarten  erzeugt  werden.  Bis  dahin  wollen 
wir  mit  Roux  &  Linossier  sagen,  daß  der  Soorpilz  große  Neigung  zeigt,  Varie- 
täten zu  bilden  und  werden  damit  gewiß  keinen  Fehler  machen. 


Systematische  Stellung. 

Sporotrichum  Gruby,  Heim 

Oidium  lactis  (albicans)  Robust 

Syringospora  Quenquäud 

Stemphylium  polymorph.  Hallier 

Mycoderma  vini  Grawitz 

Monilia  Candida  Bonorden  Plaut 

Saccharomyces  Gutdi,  Reess,  Brebeck-Fischer 

Dematium  albicans  Laurent 

Mucor  Linossier,  Roux 

Endomyces  albicans  Olav  Olsen,  VuiLLEsnN. 

Ein  Blick  auf  diese  Tabelle  zeigt,  daß  wohl  kaum  ein  Pilz  so  sehr  Wand- 
lungen in  seiner  systematischen  Stellung  ausgesetzt  gewesen  ist,  wie  der  Soor- 
pilz. Li  der  Tat  sind  die  Schwierigkeiten,  einem  unbekannten  Pilz  seine  Stel- 
lung im  System  anzuweisen,  schon  an  und  für  sich  hervorragend,  sie  wachsen 
aber  natürlich  noch,  wenn  ein  Pilz,  wie  der  unsere,  polymorph  ist,  d.  h.  Varietäten 
oder  gar  Arten  gebildet  hat.  Uns  Mediziner  und  Hygieniker  interessiert  es  aber 
außerordentlich  zu  wissen,  wo  ein  Pilz  im  System  steht,  weil  wir  dadurch  Auf- 
schluß zu  bekommen  hoffen,  ob  und  unter  welchen  Verhältnissen  der  Parasit 
als  Saprophyt  oder  als  anderweitiger  Parasit  lebt.  Wir  müssen  ja  annehmen,  daß 
Parasitismus  aus  dem  Saprophytismus  entstanden  ist,  eine  Ansicht,  die  durch 
die  neuereu  Forschungen  Brefelds  nun  auch  experimentelle  Stütze  erhalten  hat. 
Der  Soorpilz  nun  ist  einer  von  den  pathogenen  Pilzen,  von  denen  wir  mit 
Sicherheit  sagen  können,  er  muß  heute  noch  als  ungemein  häufiger  Saprophyt 
vorhanden  sein,  da  er  in  der  Regel  nicht  durch  Ansteckung  verbreitet  wird, 
sondern  die  durch  ihn  erzeugte  Krankheit  da  auftritt,  wo  die  Verhältnisse  zu 
seiner  Ansiedelung  günstig  sind.  Es  ist  also  ganz  natürlich,  daß  sich  zahlreiche 
Forscher  damit  beschäftigt  haben,  dem  Soorpilz  in  seinem  saprophytischen  Da- 
sein nachzuspüren. 

Wenn  wir  nun  die  oben  angeführten  Pilze  durchgehen,  so  können  wir 
Sporotrichum,   Stemphylium,   Syringospora  und   Oidium  lactis  von  vornherein 
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ausscliließeii.  lii.i.M*)  hat  zwar  geglaubt,  daß  Soor  dem  Sporotrichurn  vielleicht 
iji  die  Nähe  zu  setzen  sei  —  wegen  der  Bildung  seitlicher  Ektosporen.  Wenn 
wir  die  seitlichen  Sprossen  des  Soors  aber  als  Ektosporen  ansehen  wollen,  würden 
wir  zweifello--  einen  Irrtum  begehen,  da  diese  Sprossungen  bei  jedem  Sproßmycel 
vorkommen  und  als  weiter  nichts  als  modifizierte  Sprossung  aufgefaßt  werden 
dürfen,  alvgehend  von  einer  in  die  Länge  gezogenen  Sproßzelle  (Mycelfaden). 
Syringospora  kommt  aus  dem  gleichen  Grund  nicht  in  Frage,  Stempnylium  hat 
braune  ois  schwarze  Sporen  und  gar  keine  Aehnlichkeit  mit  Soor,  Oidium  (lactis) 
kann  sehr  verschiedenen  Ursprungs  sein  und  stellt  eigentlich  nur  einen  Typus 
der  konidiensprossung  dar,  der  vielen  Mehltaupilzen  —  auch  demSoorpilz — eigen- 
tümlich ist.  (Typ.  Iii,  S.  6.)  Man  wird  deshalb  keinen  direkten  Fehler  machen, 
v.enn  man  den  Soorpilz  Oidium  albicans  nennt,  aber  etwas  über  die  natürliche 
Verwandtschaft  im  System  wird  durch  diesen  Namen  nicht  angedeutet.  Myco- 
derma  vini  kommt  gleichfalls  nicht  in  Frage,  weil  es  nicht  pathogen  ist  und  sich 
in  vieler  Beziehung  von  Soor  unterscheidet.  Wenig  Aehnlichkeit  hat  der  Soor- 
pilz mit  Dematiura  puUulaus,  in  dessen  Nähe,  wie  wir  sahen,  Laurent  ihn 
untergebracht  wissen  möchte.  Nach  Brefelds  Untersuchungen  ist  ])ematium 
pullulans  eine  Nebenfruchtform  von  Sphaerulina  intermixta,  die  zu  den  Pyreno- 
myceten  gerechnet  wird.  Diese  Form  wird  häufig  in  Brunnenwasser,  in  Brau- 
wasser, auch  in  fadenziehendem  Biere  und  Würze  gefunden,  ferner  auf  Wein- 
beeren und  anderen  Früchten.  Der  Pilz  bildet  ein  verästeltes  Mycel,  von  dem 
sich  zahlreiche  Knospen  abschnüren,  die  sich  dann  wieder  als  Hefezellen  durch 
Sprossung  fortpflanzen.  Das  Mycel  kann  selbst  in  Hefezellen  zerfallen,  die 
wieder  Fäden  treiben  oder  Sproßzellen  abschnüren  können.  Alte  Fäden  färben 
sich  bräunlich  oder  olivengrün.  Eine  auch  nur  entfernte  Aehnlichkeit  mit  dem 
Soorpilz  hat  Dematium  pullulans  nicht,  ausgenommen  vielleicht  die  Kolonie  auf 
der  Gelatineplatte.    Pathogene  Wirkung  wurde  bisher  nicht  beobachtet. 

Zu  den  Mucorineen  können  wir  den  Pilz  auch  nicht  stellen;  die  Chlamydo- 
sporenbildung  ist  vielen  Pilzen,  sowohl  Mycomyceten  als  auch  Phycomyceten 
gemein,  und  die  deutliche  und  schon  im  Anfang  vorhandene  Septierung  des  Soor- 
mycels  spricht  entschieden  gegen  eine  Verwandtschaft  mit  den  Phycomyceten. 
Anders  verhält  es  sich  mit  Saccharomyces,  da  es  in  der  Tat  pathogene  Saccharo- 
myceten  gibt  und  viele  Saccharomycesarten  morphologische  Aehnlichkeiten  mit 
Soor  besitzen.  Ich  will  hier  nicht  die  Frage  der  syst/ematischen  Stellung  der 
Saccharomyceten  berühren  und  nur  darauf  hinweisen,  daß  sie  nach  Brefeld 
nicht  als  besondere  Art,  sondern  nur  als  besondere  li'ruchtform  höherer  Pilze 
anzusehen  sind.  Die  Endosporenbildung  der  Hefenkonidien  ist  nach  ihm  nichts 
anderes,  als  die  gelegentliche  Umwandlung  von  Konidien  in  Sporangien.  Eine 
Einreihung  ins  System  würde  der  Pilz  also  auch  dann  nicht  erfahren,  wenn  wir 
ihn  mit  Brebeck  &  Fischer  und  Guidi  zu  den  Hefen  rechnen  würden,  wo- 
gegen sich  aber  absolut  nichts  einwenden  ließe,  wenn  die  Beobachtung  von 
saccharomycesartigen  Sporen  von  Brebeck  &  Fischer  von  anderen  Forschern 
ihre  Bestätigung  finden  sollte.  Die  Arbeit  von  Vuillemin  hat  nun  zwar,  wie 
wir  sahen,  Resultate  ergeben,  die  diesen  Forscher  veranlaßten,  seinen  Pilz  zu 
den  Endomyceten  zu  zählen.  Indes  fehlen  auch  hier  noch  Bestätigungen,  und 
es  dürfte  vor  der  Hand  das  Richtige  sein,  die  Frage  über  die  Stellung  des  Soor- 
pilzes  in  der  Botanik  noch  in  suspenso  zu  lassen. 

Zum  Schlüsse  möchte  ich  hinzufügen,  daß  ich  meine  im  Jahre  1887  aus- 
gesprochene Ansicht,  daß  der  Soorpilz  mit  gewissen  Monilien  identisch  ist,  nach 
wie  vor  aufrecht  erhalte,  und  zwar  um  so  mehr,  als  sich  seit  dieser  Zeit  hera'us- 
gestellt  hat,  daß  zahlreiche  Arten,  die  wir  früher  zu  den  Monilien  rechneten,  die 
jetzt  aber  von  einigen  mit  den  ebenso  wenig  sagenden  Namen  Oidien,  Sproß- 
pilze, wilde  Hefen,  Torulaformen  bezeichnet  werden,  pathogen  sind  und  patho- 
gene Affektionen  erzeugen,  welche  mit  den  von  Soor  hervorgerufenen  die  aller- 
größte Aehnlichkeit  besitzen.  Wenn  diese  Pilze  nichts  mit  Soor  gemein  haben 
sollen,  dann  möchte  ich  doch  die  Frage  mir  erlauben,  wo  in  aller  Welt  versteckt 
sich  der  Pilz,  der  in  der  Natur  so  verbreitet  sein  muß,  wie  die  Sarcine,  oder 
die  rosa  Hefe  oder  eine  andere  Verunreinigung  unserer  Platten?  „Solange  esi 
deshalb  nicht  gelingt,  Entwickelungsformen  zu  entdecken,  die  uns  eine  wirkliche 
Einreihung  des  Soorpilzes  ins  natürliche  System  gestatten,  ist  man  berechtigt, 
ihn  bei  den  Fungis  imperfectis  zu  den  Monilien  zu  stellen,  die  ja  selbst  noch 
gar  nicht  im  natürlichen  System  untergebracht  werden  konnten  und  jedenfalls 
sämtlich  nur  Entwickelungsformen  höherer,  wahrscheinlich  sehr  gewöhnlicher 
Pilze  darstellen."  (Plaut,  Centralbl.  f.  Bakt.  u.  Paras.,  1892,  S.  734.)  Auch 


)  Lehrbuch  der  Bakteriologie,  1898,  S.  386. 
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VuiLLEMiN,  wohl  der  beste  Kenner  der  parasitären  Fungi  imperfecti,  steht 
auf  einem  ähnlichen  Standpunkt.  Er  schreibt ^^'c  (wörtlich  übersetzt):  „Man 
weiß  heute,  daß  das  klinische  Bild  des  Soors  unter  der  Einwirkung  verschiedener 
Pilze  hervorgebracht  wird,  unter  denen  man  kein  Recht  hat,  Monilia  Bonorden 
auszuschließen.  Aber  der  gewöhnliche  Parasit  zeigt  bisweilen  gut  definierte 
Organe,  welche  bei  Monilia  Boiiorden  unbekannt  sind,  und  diese  weisen  auf  das 
Genus  Endomyces  hin.  Gleichwohl  sind  diese  Endosporenfruktifikationen  selten 
und  bei  ihrem  Fehlen  reichen  die  Soorpilze  nicht  höher  hinauf,  als  bis  zur 
Wertigkeit  der  Blastosporen  der  Gattung  Monilia.  Man  wird  praktischerweise 
sie  als  Monilia  albicans  (Gh.  Robin)  in  den  Fällen  betrachten,  wo  man 
die  positiven  Charaktere  des  Genus  Endomyces  nicht  findet."  Auf  meine  Anfrage, 
warum  Vuillemin  den  Namen  Robin  neben  Monilia  albicans  gesetzt  sehen 
möchte,  wo  doch  Robin  weder  der  Entdecker  des  Soors  sei,  noch  ihn  unter  die 
Monilien  eingereiht  hätte,  sondern  unter  die  Oidien,  teilte  mir  Vuillemin  brief- 
lich folgendes  mit  (wörtlich  übersetzt):  „Die  Nomenklatur  der  parasitischen 
Pilze  bietet  große  Schwierigkeiten.  Ich  bestreite  nicht  die  Priorität  der  Ent- 
deckung von  Langenbeck  und  Berg  —  aber  ich  glaube,  daß  der  spezifische 
Name  „albicans"  zuerst  von  Robin  unter  dem  Namen  Oidium  albicans  ver- 
öffentlicht wurde.  Es  ist  Regel,  den  Namen  des  Urhebers  des  spezifischen 
Namens  in  Klammern  beizufügen  in  dem  Fall,  wo  der  Genusname  wechselt. 
Der  korrekte  Name  ist  also  Endomyces  albicans  (Gh.  Robin)  für  die 
Form,  wo  Ascosporen  gefunden  wurden,  Monilia  albicans  (Ch.  Robin)  für 
die  Formen,  wo  keine  Ascosporen  zu  finden  sind. 

Wenn  Sie  also,  wie  ich,  denken,  daß  der  Pilz  des  Soors  für  gewöhnlich  in 
das  Genus  Monilia  gehört,  so  ist  sein  legitimer  Name  Monilia  albicans  (Ch.  Robin). 

Aber  es  ist  immer  empfehlenswert,  an  die  Geschichte  der  Entdeckung  er- 
innernd, hinzuzufügen,  daß  der  Pilz  benannt  ist  durch  Robin,  beobachtet 
aber  vorher  durch  Langenbeck  &  Berg  und  daß  sein  Platz  in  das  Genus 
Monilia  durch  Plaut  angezeigt  wurde,  aber  unter  einem  nicht  spezifischen 
Namen.  Ich  glaube  nicht,  daß  der  gewöhnliche  Parasit  des  Menschen  identisch 
ist  mit  Monilia  Candida  Bonorden,  obwohl  der  letztere  experimentell  gleiche 
Läsionen  reproduziert  hat."  (Brief  vom  21.  Dezember  1911.) 

In  neuester  Zeit  häufen  sich  in  der  Literatur  die  Fälle,  wo  bei  Gesunden 
(Heidsick  239)  in  der  Mundhöhle,  bei  Diphtheriekranken  im  Abstrich  (Heidsick), 
in  Blasinstrumenten  etc.  (Jacobitz  &  Kayser^^')  echte  Soorkeime  gefunden 
wurden,  so  daß  meine,  schon  vor  25  Jahren  ausgesprochene  Ansiclit  von  der 
großen  Verbreitung  des  Soorpilzes  in  der  Natur  durchaus  bestätigt  wird. 

Die  Komplementf ixation  ist  von  Widal,  Abrami,  Joltrain  etc.  ^o»  dazu 
benutzt  worden,  um  die  botanische  Verwandtschaft  des  Soorpilzes  etc.  zu  anderen 
Hyphomyceten  zu  ermitteln. 

Es  hat  sich  folgende  bemerkenswerte  Tatsache  ergeben:  Die  Mucorineen, 
Penicillium  und  Aspergillus,  Favus,  Microsporon,  Erythrasma,  Trichophyton, 
Pityriasis  versicolor  zeigen  weder  Agglutination  noch  Komplementbindung  Soor- 
serum  gegenüber.  Dagegen  verhalten  sich  Soor-  und  Sporotrichumserum  gegenüber 
positiv:  Actinomyces,  die  Gospora-Gruppe  und  die  Hefen,  so  daß  die  Verwandt- 
schaft dieser  2  Gruppen  mit  Soor  und  Sporotrichum  unverkennbar  ist. 

A.  Die  Soorkranklieit  als  Lokalinfektion. 

Vorkommen  und  Verbreitung.  Der  Soor  kommt  primär  am  häufigsten 
auf  der  Schleimhaut  der  Mundhöhle  von  Säuglingen  in  den  ersten  Lebenswochen 
zur  Beobachtung,  besonders  von  frühgeborenen  oder  sonst  schwächlichen  Kindern. 
Auch  Brustkinder  werden  ergriffen.  Sodann  ist  er  ein  Parasit  der  Vagina 
(Hausmann  ^^^),  besonders  schwangerer  Frauen,  wo  er  als  Vaginalsoor  eine  mit 
leichten  Beschwerden  verknüpfte  Mykose  hervorrufen,  aber  auch  ohne  Symptome 
zu  veranlassen  sich  hier  ansiedeln  kann.  Weit  seltener  befällt  er  Erwachsene 
und  ältere  Kinder,  deren  Organismus  durch  Krankheit  geschwächt  ist,  besonders 
gern  Diabetiker  (Grawitz,  Ernst  ^is)^  Typhuskranke,  Greise  (Laboulbene  ^^s), 
und  endlich  ist  er  bei  katarrhalischen  Anginen  und  im  Mund  gesunder  Indi- 
viduen nachgewiesen  worden.  Sekundär  ist  er  in  vielen  Organen,  so  im  Nasen- 
rachenraum, in  der  Nase,  im  Oesophagus,  in  den  Bronchien,  in  den  Lungen, 
seltener  im  Magen  und  Darm,  im  Mittelohr,  im  Kehlkopf  und  auf  der  cxkoriierten 
Haut  beobachtet  worden.  Auch  Metastasenbildung  im  Gehirn,  in  der  Leber,  den 
Nieren  und  Lungen  sind,  allerdings  sehr  selten,  in  der  Literatur  beschrieben. 
Bei  Tieren  wird  der  Soor  gleichfalls  beobachtet,  Vögel  werden  häufig,  Kälber 
und  Fohlen  seltener  ergriffen. 
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Die  geographische  Verbreitung  des  Soors  scheint  eine  allgemeine  zu 
sein.  Sein  Auftreten  ist  gewöhnlich  sporadisch,  in  Findelhäusern  und  Kinder- 
kliniken nicht  selten  endemisch.  In  der  Luft  solcher  Anstalten  ist  der  Soorkeim 
von  Kehrer  nachgewiesen,  auch  begegnet  man  sehr  häufig  soorähulichen 
Keimen  als  zufälliger  Verunreinigung  beim  bakteriologischen  Arbeiten,  indes 
läßt  sich  dei'  Beweis  nur  selten  und  sehr  schwer  führen,  daß  es  sich  hier 
wirklich  um  Soor  handelt  (s.  S.  59). 

Disposition:  Die  Empfänglichkeit  für  die  Soorerkrankung  ist  beim 
gesunden  Menschen  und  Tier  gleich  Null.  Streicht  man  Soorkonidien  haufen- 
weise Tauben  in  den  Schnabel,  in  die  innere  Nase,  so  ist  nach  24  Stunden 
mikroskopisch  keine  Spur  mehr  von  normalen  *)  Soorzellen  zu  erblicken,  man 
mag  mechanisch  oder  chemisch  reizen  wie  man  will.  Nimmt  man  dagegen  junge 
Tauben  zu  diesem  Experiment,  die  man  längere  Zeit  hungern  und  dursten  ließ, 
so  werden  sie  mitunter  kropfsoorkrank.  So  gelang  es  auch  Soltmann  nicht, 
gesunde  Säuglinge  durch  Hineinbringen  von  Soormassen  auf  die  Schleimhäute 
des  Mundes  soorkrank  zu  machen,  und  gesunde  Säuglinge,  die  bei  einer  Amme 
gestillt  wurden,  die  nebenbei  noch  soorkranke  Kinder  stillte,  wurden  nicht  soor- 
krank (Eppstein  217).  Dagegen  ist  die  katarrhalisch  erkrankte  Schleimhaut  bei 
Säuglingen  empfänglich.  Nach  Stooss^^^  gelingt  die  Uebertragung  auf  gereizte 
Schleimhäute  (Vagina)  der  Kaninchen,  es  entstehen  aber  nur  lockere  Auflage- 
rungen, während  die  Mischung  pathogener  Eiterkokkeu  mit  Soor  fester  haftende 
Beläge  bewirken  soll  (s.  unten). 

Symptome:  Auf  der  Mundschleimhaut  der  Säuglinge  erscheint  die  Pilz- 
affektion als  Häufchenbildung  von  rein  weißer  Farbe  und  krümeliger,  käsiger 
Beschaffenheit,  die  sich  von  der  katarrhalisch  tiefdunkel  verfärbten  (primäres 
Erythem  der  Mundschleimhaut)  oder  auch  ganz  anämischen  Schleimhaut  (Solt- 
mann) deutlich  abheben  und  am  meisten  mit  geronnenen  Milchresten,  wie  sie 
nach  dem  Erbrechen  im  Munde  hängen  bleiben,  verglichen  werden  können. 
Die  Größe  der  Soorplaques  schwankt  von  nadelstich-  bis  stecknadelkopfgroßen 
Stippchen  bis  membranartigen  Ausbreitungen  über  große  Gebiete,  die  in  seltenen 
Fällen  geradezu  Verstopfung  des  Oesophagus  verursachen  können.  Die  Soor- 
häufchen  sind  stets  in  der  Schleimhaut  eingelagert,  entfernt  man  sie,  so  bleibt 
eine  leichte  erodierte,  auch  wohl  blutende  Stelle  zurück. 

Am  häufigsten  und  zuerst  werden  die  Wangen  hinter  den  Alveolarfortsätzen, 
dann  die  Zungenspitze,  der  weiche  Gaumen,  seltener  der  Pharynx  und  Oeso- 
phagus befallen.  Von  da  kommt  es  zu  den  oben  geschilderten  Ausbreitungen. 
Die  Beschwerden  sind  nach  der  Intensität  der  Affektion  verschieden.  Kinder 
mit  geringer  Ausdehnung  der  Soorplaques  zeigen  nur  Schmerzensäußerung  bei 
der  Nahrungsaufnahme,  Kinder  mit  ausgebreiteteren  Affektionen  verweigern  die 
Nahrung  ganz,  machen  einen  überaus  schweren  Krankheitseindruck  und  werden 
sehr  bald  benommen.  Dazwischen  gibt  es  natürlich  viele  Abstufungen.  Nicht 
immer,  aber  sehr  häufig  sind  soorkranke  Kinder,  und  zwar  primär,  an  Ver- 
dauungsstörungen verschiedenen  Grades  erkrankt,  meistens  sind  sie  wund  und 
recht  häufig  habe  ich  als  Komplikation  Ekzem  gesehen,  was  freilich  bei  der 
großen  Verbreitung  des  Ekzems  nicht  viel  zu  bedeuten  hat. 

Pathologische  Anatomie:  Soor  durchsetzt  mit  semen  Fäden  die 
oberen  und  mittleren  Schichten  des  Pflasterepithels,  dringt  in  die  Zellen  ein 
(Plaut  und  Daireuva^i^)  und  geht  seltener  auf  das  Zylinderepithel  über.  Er 
dringt  auch  bis  in  die  tiefer  gelegenen  Schichten,  ins  submuköse  Gewebe 
(ViRCHOW""'^),  wächst  in  die  Gefäße  hinein  (Heller-*"),  wodurch  Metastasen- 
bildimg  eintreten  kann  (Schmore Schmidt Eibbert  Heubner^*^  u.  a). 
Durch  diese  Fadenbildungen  werden  Eingangspforten  für  pathogene  Mikro- 
organismen im  Körper  geschaffen  (Heller). 

Die  Soorhaufen  bestehen  aus  Epithelzellen,  Soorkonidien,  Soorfäden,  zahl- 
reichen Spaltpilzen,  weißen  und  roten  Blutkörperchen.  Auch  findet  man,  wenn 
auch  selten,  Chlamydosporen. 

Der  Soorpilz  bewirkt  durch  sein  Wachstum  im  Organismus  sowohl  Em- 
bolien, Rundzellenanhäufung  (Döderlein  ^le,  Steiner  29^),  als  auch  Nekrose, 
wenn  auch  nicht  in  so  starkem  Maße  wie  die  pathogenen  Schimmelpilze. 

Prognose:  Die  Sterblichkeit  der  Säuglinge  an  Soor  wird  nach  Soltmann 
auf  22  Proz.  unter  ungünstigen  Verhältnissen  berechnet.  Diese  Zahl  gilt  also 
für  künstlich  ernährte  Kinder.    Bei  Brustkindern  ist  die  Prognose  günstig,  wenn 


*)  Es  finden  sich  nur  große  Mengen  von  Zwergformen,  welche  kulturell  sich 
als  Soor  erweisen. 
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eiue  rationelle  Behandluag  eingehalten  wird.  Soor  im  Gefolge  von  schweren  Er- 
krankungen gilt  im  allgemeinen  für  ein  böses  Omen,  indes  nicht  ganz  mit  Recht, 
ich  habe  bei  Gehirnerkrankungen,  schweren  Ohreiterungen,  Typhus  und  Di- 
phtherie, Öoorwucherungen  gesehen,  bei  Patienten,  die  wieder  genasen.  Der  ein- 
tretende Soor  bei  Tuberkulose  dagegen  ist  häufig  ein  Vorbote  des  nahen  Todes. 

Diagnose:  Dieselbe  bietet  keine  Schwierigkeiten,  wenn  man  sich  des 
Mikroskops  bedient,  sonst  können  die  Soorplaques  mit  Milchresten  verwechselt 
werden,  kaum  mit  diphtherischen  Belägen.  Auch  hat  Grasset--*  auf  das 
häufige  (?)  Vorkommen  eines  Pseudosoors  aufmerksam  gemacht,  bei  dem  sich 
mikroskopisch  und  kulturell  keine  Soorelemente,  sondern  nur  Kokken  finden. 
Von  Stooss*)  bestätigt.  Schwierig  ist  die  Diagnose,  wenn  entschieden  Averden 
soll,  ob  ein  aus  einer  Metastase  kultivierter  Pilz  ein  echter  Soorpilz  ist  oder 
ein  anderer  Oidiomycet.  Ohne  Tierversuche  ist  hier  die  Entscheidung  nicht 
möglich  (s.  u.). 

Die  Prophylaxe  gegen  den  Soor  der  Säuglinge  stößt  mitunter  auf  rechte 
Schwierigkeiten.  In  manchen  Findelhäusern  ist  es  kaum  möglich,  ein  dyspepsie- 
krankes Kind  vor  Soor  zu  schützen.  Wahrscheinlich  wird  der  Soor  beim 
Passieren  vieler  Individuen  infektiöser,  wie  beim  Tier  nachgewiesen  (s.  S.  51). 
Reinlichkeit  steht  allen  Maßnahmen  voran.  Man  soll  sie  auf  die  Umgebung 
des  Kindes  und  seine  Haut  beschränken,  nicht  aber  Auswaschungen  des  Mundes 
vornehmen,  wodurch  nicht  nur  Verletzungen  der  Schleimhaut  (Fischl)  und  da- 
durch Disposition  geschaffen,  sondern  auch  andere  infektiöse  Erkrankungen 
(z.  B.  Brechdurchfall)  übertragen  werden  können. 

Der  Schnuller  ist  zu  verbieten  oder  wird  zweckmäßig  durch  den  Esche- 
RiCHschen^is  Borsaccharinschnuller  ersetzt,  wenn  bereits  Soor  vorhanden  ist. 
Wie  bei  allen  anderen  Säuglingskrankheiten,  so  ist  auch  hier  die  strenge  Durch- 
führung einer  rationellen  Hygiene  des  Säuglingsalters  die  beste  Prophylaxe  gegen 
den  Soor. 

Therapie:  Bei  der  Behandlung  des  Soors  steht  die  Beseitigung  der 
primären  Dyspepsie  oder  der  primären  Erkrankung  überhaupt  obenan.  Die 
Soormassen  entfernt  man  behutsam  mit  einem  weichen  Läppchen  und  pinselt 
auf  die  erodierten  Stellen  dann  irgend  ein  erprobtes  Soormittel  auf  (Argent.  nitric. 
0,1  Proz.),  Kali  hypermanganicum  (1,5:10  Proz.),  2-proz.  Boraxlösung  usw. 

Soor  ist  wenig  empfindlich  gegen  Säuren  und  Alkalien  und  gedeiht  in  stark 
alkalischen  und  stark  sauren  Medien  gleich  gut.  Er  ist  sehr  empfindlich  gegen 
die  gewöhnlichen  Desinfektionsmittel,  besonders  gegen  Salicylsäure,  Sublimat, 
Karbolsäure,  Silbernitrat,  Lysol,  Euphorin  (Marantonio  ^63)^  I<^ali  hypermanga- 
nicum usw.  Hitzegrade  über  60°  C  töten  ihn  schnell  ab.  Chinosol  in  1-proz. 
Lösung  tötet  den  Soor  in  1/2  Stunde  (Galli-Valerio).  Näheres  über  die  Ein- 
wirkung der  Antiseptica  auf  Soor  siehe  bei  Plaut  und  Daireuva.  Taube 
pinselt  ohne  vorherige  Entfernung  der  Soormassen  die  Backenschleimhaut  der 
Kinder  mit  Pyoktanin  1 : 10  aus,  mit  sehr  gutem  Erfolg.  Die  Kinder  ver- 
schlucken sehr  oft  etwas  von  der  Pinselflüssigkeit  und  erbrechen  dann  blau- 
gefärbte Soormassen,  die  aus  dem  Oesophagus  stammen.  In  leichteren  Fällen 
kommt  man  mit  dieser  Therapie  aus,  in  schweren  ist  meist  jede  Therapüe 
machtlos.  Bei  Verstopfung  des  Oesophagus  soll  man  Brechen  zu  erzielen  suchen 
durch  subkutane  Apomorphininjektionen  oder  Pinseln  der  Schleimhäute  mit 
Kupferlösung.  Innerlich  wird  3-proz.  Natron-bicarbonicumlösung  empfohlen,  von 
den  Franzosen  Vichywasser  (Cohendy 


Besondere  Formen. 

Soorpilze  bei  Gesunden.  Anginen  und  Soor.  Hautsoor.  Vaginal- 
soor.  Soor  der  Blase,  der  Nase,  des  Magens. 

Einen  primären  Soor  des  Rachens  hat  Tordeus  bei  einem  sonst  ganz  ge- 
sunden 6  Wochen  alten  Knaben  beobachtet,  Soor  des  Rachens  bei  sonst  gesunden 
Männern  sind  von  Scheck  ^87^  von  Freudenberg  ^23^  Hickel Srebrny^^^ 
PoLLAK**)  und  Oliver  273  beschrieben.  Jacobitz  &  Kayser^*'  fanden  Soor  in 
dem  Belag  von  Blasinstrumenten.  Ueber  Soorbefunde  bei  Anginen  wird  von  Stooss 
Teissier,  Guimbretiere233,  Stöcklin,  Monnier267  u.  a.  berichtet.    Bei  der 


*)  Stooss  hat  aber  nur  einen  Fall  beobachtet,  wo  die  klinische  Diagnose  Soor 
sich  nicht  mikroskopisch  bestätigte.     Ueber  die  Kultur  wird  nichts  mitgeteilt. 
**)  Archives  internationales  de  Laryngologie,  1905. 
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Wichtigkeit  und  Neuheit  des  zuletzt  erwähnten  Themas  ist  es  notwendig,  etwas 
näher  darauf  einzugehen. 

Wenn  man  häufiger  Gelegenheit  hat,  Ausstrichpräparate  von  Anginen  zu 
färben  und  Beläge  von  Tonsillen  usw.  kulturell  zu  untersuchen,  so  stößt  man 
nicht  selten,  neben  den  bekannten  Kokken-  und  Bacilienformen,  auf  vereinzelte 
hefeähnliche  Zellen  und  dementsprechende  Hefekolonien  auf  den  Platten,  auf 
die  man,  weil  sie  den  gewöhnlichen  Mikroorganismen  gegenüber  in  sehr  geringer 
Zahl  in  Erscheinung  treten,  kein  Gewicht  zu  legen  pflegte.  In  einzelnen  Fällen 
aber  ist  ihre  Anzahl  beträchtlicher,  als  die  der  anderen  Mikroorganismen,  in 
seltenen  der  einzige  Befund,  sowohl  auf  dem  Ausstrichpräparat  als  auch  in  der 
Kultur.  Stooss  war  der  erste*),  der  unter  den  vorsichtig  gewählten  Ueber- 
schriften  „Primärer  Soor  des  Rachens"  und  „Angina  mit  Soor"  einen  wirklichen 
Fall  von  Angina  bei  einer  Amme  beschrieb,  der  sich  durch  das  klinische  Bild 
und  die  kulturellen  Befunde  von  anderen  Anginen  unterschied.  „Der  Belag 
fiel  sofort  durch  die  blendend  weiße  Farbe  sowie  durch  das  samtartige  Aussehen 
auf.  Als  feiner  zierlicher  Besatz  bedeckt  er  die  freien  Ränder  des  Gaumenbogens, 
des  Gaumensegels  und  des  Zäpfchens  und  läßt  die  Schleimhäute  der  Mundhöhle 
völlig  frei  (Stooss  1895  S.  78).  Die  Bestätigungen  des  STOOSSSchen  Befundes 
erbrachten  dajin  die  Arbeiten  folgender  Forscher. 

Teissier299  beobachtete  bei  einer  Syphilitischen  in  den  Pseudomembranen 
einer  Angina  eine  Reinkultur  von  Soor  im  strengsten  Sinne  des  Wortes:  weder 
mikroskopisch  noch  durch  Kultur  waren  andere  Keime  nachweisbar.  M.  GuiM- 
BRETiERE  Soor  Und  vereinzelte  Kokken  bei  einem  Anginafall.  Pineäu  be- 
richtet über  eine  ganze  Anzahl  ähnlicher  Fälle.  Roger  fand  den  Soor  in 
Häufigkeit  von  3 — 4  Proz.  aller  Anginafälle  (durch  Agarkultur),  bei  Diphtherie 
2mal  bei  31  Fällen,  bei  gewöhnlicher  Angina  Imal  auf  56  Fälle  und  Ibei 
Scharlachangina  4mal  auf  116  Fälle. 

M.  ToMARKiN  fand  bei  500  diphtherieverdächtigen  Fällen  330mal  Di- 
phtheriebacillen  und  37mal  Soor. 

Stöcklin295  behauptet,  daß  Soor  die  Virulenz  der  Diphtheriebacillen  erhöhe, 
daß  einfache  Anginen  mit  Soor  schwer  zu  verlaufen  pflegten  und  daß  Soor, 
der  von  Anginen  stammt,  keine  Virulenz  auf  Tiere  besitzt.  Es  ist  in  der  Tat 
möglich,  daß,  wie  wir  S.  86  sahen,  der  Soor  z.  B.  den  Streptokokken  den 
Weg  erleichtert,  in  den  Organismus  einzudringen,  andererseits  aber  muß  doch 
darauf  hingewiesen  werden,  daß  dem  Soor  ähnliche  oder  mit  Soor  identische 
Pilze,  wie  oben  bemerkt,  gar  nicht  selten  in  Platten  gefunden  werden,  die  von 
Anginenbelägen  stammen,  und  man  nicht  gefunden  hat,  daß  solche  Fälle 
virolenter  gewesen  wären,  als  andere.  Ich  selbst  habe  mit  Julius  Sachs  (f) 
in  Hamburg  einen  Fall  von  einer  Angina  bei  einem  11-jährigen  Knaben 
beobachtet,  wo  die  bakteriologische  Untersuchung  sehr  wenig  Streptokokken, 
aber  enorme  Mengen  von  Soorpilzen  ergab,  auch  die  Häufchen  von  den  Tonsillen 
usw.  mikroskopisch  und  makroskopisch  echten  Soorplaques  glichen.  Fieber 
fehlte.  Leichte  Schluckbeschwerden.  In  2  Tagen  Heilung.  Der  Pilz  war 
nicht  tierpathogen.  Man  sieht  also,  daß  die  STÖCKLiNsche  Regel  wenigstens 
nicht  überall  Anwendung  finden  kann**). 

Einen  ätiologischen  Anteil  an  den  Anginen  kann  man  dem  Soorpilze  nach 
dem  heutigen  Stand  unserer  Kenntnis  sicher  nicht  einräumen.  Es  handelt  sich 
wahrscheinlich  um  weiter  nichts,  als  um  eine  stärkere  Entwicklung  sapro- 
phytisch  in  der  Mundhöhle  lebender  Soorkeime  auf  entzündeter  Basis. 

Hautsoor.  Schon  älteren  Kinderärzten  ist  der  Nachweis  von  Soorelementen 
in  exkoriierten  Hautstellen  in  der  Nähe  des  Anus  gelungen,  was  leicht  erklärlich 
ist,  wenn  man  bedenkt,  daß  die  Stühle  soorkranker  Kinder  (Moro-^'),  ja  sogar 
schlecht  gepflegter,  künstlich  ernährter  Kinder  stets  Soorpilze  enthalten  (Chiray 
&  Sartory^io).  Hier  erfolgt  die  Infektion  der  verletzten  Haut  durch  die  soor- 
haltigen  Faeces.   In  neuerer  Zeit  meint  aber  Ibrahim  ^^s,  daß  es  eine  Soormykose 


*)  Wenn  rhan  nicht  die  folgende  Beobachtung  aus  dem  Jahre  1883  als  hierher 
gehörig  betrachten  will,  was  mir  aber  kaum  angängig  erscheint.  Troissier  & 
Achalme  fanden  einen  der  gewöhnlichen  Bierhefe  (Sacchar.  cerevisiae)  sehr 
ähnlichen  Keim  bei  einer  hartnäckigen  Angina  eines  Typhuskranken,  daneben 
wenige  Bacillen. 

**)  Freilich  bietet  ein  Anginafall,  bei  dem  Soorplaques  auf  der  Schleimhaut 
der  Mundhöhle  sekundär  entstehen,  eine  ungünstige  Vorhersage! 
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der  Haut  im  frühen  Säuglingsalter  gebe,  welche  vielleicht  auf  inetastatischem 
Wege  61' zeugt  würde. 

In  dei-  Nähe  der  Genitalien  beobachtete  er  bei  soorkranken  Kindern  in  den 
ersten  Lebenswochen  auf  der  abgeschilferten  Oberhaut  kleine  bis  kleinste  Bläs- 
chen. Diese  Bläschen  enthalten  manchmal  die  Pilze  in  Reinkultur,  häufig  aber 
Staphylococcus  albus,  Stäbchen,  grampositive  Kokken,  Diplokokken,  Soorgonidien 
und  vereinzelte  Pilzfäden.  In  einem  Falle  bestand  kein  Intertrigo.  Verfasser 
selbst  läßt  die  ätiologische  Rolle  des  Soorpilzes  unentschieden,  und  auch  ich 
glaube  nicht,  daß  es  sich  um  metastatische  Herde  handelt,  da  die  Kinder  der 
Krankheit  nicht  erliegen,  was  man  doch  bei  der  Giftigkeit  des  Soors  erwarten 
müßte,  wenn  eine  Allgemeininfektion  stattgehabt  hätte. 

Vaginalsoor  wurde  nach  Hausmann  noch  von  Döderlein  ^,  Herpp 
GiULiNi  u.  a.  beobachtet.  Letzterer  berichtet  von  einer  24-jährigen  Frau,  die 
unter  Fieber  und  starken  Schmerzen  in  der  Vulva  erkrankt  war,  wo  die  Unter- 
suchung membranartige  Auflagerungen  der  ganzen  Vulva  und  eiaes  Teils  der 
Vagina  ergab.  Die  bakteriologische  Untersuchung  erbrachte  Reinkultur  von 
Soor.  Gewöhnlich  verläuft  die  Affektion  leichter,  und  es  wird  nur  über  leichtes 
Jucken  und  Brennen  geklagt.  Der  Vagiaalsoor  soll  sehr  häufig  sein  und  vor- 
zugsweise schwangere  Frauen  befallen.  Indes  kenne  ich  sehr  beschäftigte 
Gynäkologen,  denen  die  Soorerkrankung  der  Vagina  noch  nicht  in  der  Praxis 
vorgekommen  ist.  Die  aus  Vaginalsoor  gezüchteten  Pilze  besitzen  Tieren  gegen- 
über volle  Pathogenität  (Döderlein). 

Soor  der  Blase  bei  Diabetikern  wurde  von  Senator ^so,  Ernst  und 
Frisch  beschrieben.  Frisch  behauptet,  die  Pneumaturie  rühre  von  Bact.  coli 
her,  nicht  von  Soor,  der  keine  Gärung,  nachdem  er  rein  gezüchtet  war,  verur- 
sacht habe.    Der  Soor  erwies  sich  bei  Tierversuchen  als  nicht  pathogen. 

Ueber  Soor  ia  der  Nase  liegen  Mitteilungen  von  Schubert i'*,  Send- 
ziAK  und  Thorner  vor,  über  Soor  in  den  Lungen  zwei  Mitteilungen  von 
Grawitz  (bei  Diabetikern  229),  je  eine  von  Birch-Hirschfeld  201,  Rosenstein, 
Korr  &  Preyhahn  (zit.  nach  Deneke),  endlich  eine  von  Legay  &  Legrain  260, 
die  bei  einem  28-jährigen  Tuberkulösen  Soorpilze  in  der  Lunge  fanden  und  auch 
bei  Lebzeiten  den  Soor  im  Sputum  neben  Tuberkelbacillen  nachweisen  konnten.  Der 
Patient  hatte  an  Oesophagussoor  gelitten  und  die  Soormassen  aspiriert.  Soor  des 
Oesophagus  und  des  Nasenrachenraums  sind  zahlreich  beobachtet  worden,  seltener 
Affektionen  des  Kehlkopfes  (Heller,  Soltmann)  und  des  Mittelohres  (Va- 
lentin 3°*).  In  neuerer  Zeit  berichtet  Denecke  eingehend  über  einen  Fall 
von  Entzündung  und  Perforation  eines  MECKELschen  Divertikels  bei  einem  7- 
jährigen  Knaben,  hervorgerufen  durch  Soor,  und  Mayer  266  über  einen  durch 
Soor  verursachten  Ileus. 

Soor  des  Magens  beobachtete  Zalesky^i",  Heller 210,  Liebermeister, 
BoRRi20i  und  MARESCH26i,  Soorentwicklung  bei  Noma  beschreibt  ZusCH'"''. 

B.  Soor  als  Allgemeinerkrankuiig. 

Allgemeinerkrankungen  durch  Soor  sind  außerordentlich  selten  und  deshalb 
jede  einzelne  Beobachtung  von  hervorragendem  Interesse. 

Den  Fall  Zenkers  haben  wir  schon  mehrfach  erwähnt  und  beschrieben, 
außerdem  existieren  noch  Beobachtungen  ähnlicher  Art  von  Ribbert  2^2, 
Schmorl  289,  Pineau2'7,  GuiDi'^'^^  Und  Heubner''^^^ 

Der  RiBBERTsche  Fall  betraf  ein  Kind  von  12  Tagen,  dessen  Mutter 
Puerperalfieber  gehabt  hatte.  Bei  der  Autopsie  ergaben  sich  außer  Soor  des 
Rachens,  der  Mandeln,  des  Oesophagus  und  Larynx  in  beiden  Hemisphären 
Miliarabszesse,  die  vereinzelte  Soorfäden  enthielten.    Kulturergebnisse  fehlen. 

Die  ScHMORLsche  Beobachtung  bezieht  sich  auf  ein  10-jährlges  Mädchen, 
das  an  Typhus  gestorben  war  und  außer  Soor  des  Rachens  Soormetastasen  in 
der  hypertrophischen  Niere  und  der  Milz  aufwies.  Es  handelte  sich  um  eine 
Mischinfektion. 

Pineau  fand  bei  einer  37-jährigen  Syphilitischen,  die  zu  Lebzeiten  Sym- 
ptome föditer  Bronchitis,  Tuberkulose  der  Lungen  und  JACKSONSche  Epilepsie, 
Hemiparese  und  motorische  Hemiplegie  der  ganzen  rechten  Seite  gezeigt  hatte, 
einen  soorhaltigen  Gehirnabszeß  im  linken  Occipitallappen.  Guidi  beschreibt 
6  Fälle  von  Soormetastasen  bei  Säuglingen. 

HBUBNER2i2  berichtet  sehr  eingehend  über  einen  eigentümlichen  Fall  von 
Allgemeinerkrankung  durch  Soor  oder  durch  einen  soorähnlichen  Pilz.  Primär 
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waren  beide  Tonsillen  des  16  Monate  alten  Kindes  befallen,  und  zwar  handelte 
es  sich  um  gelbliche,  schmierige  Beläge  und  trockene  nekrotische  Gewebsver- 
änderung derselben.  Es  bestand  hohes  Fieber  und  schwere  Allgemeinerschei- 
nuugen.  Im  Belag  wurden  neben  Streptokokken  und  Staphylokokken  Soorpilze, 
niemals  Diphtheriebacillen  nachgewiesen,  der  übrige  Mund  war  frei  von  Soor. 
Bei  der  Sektion  wurden  Soormetastasen  in  den  Nieren  gefunden.  Leider  wurden 
Kulturen  nur  aus  den  Tonsillen  gewonnen.  Die  Bläscheneruption,  die  am 
Rücken  und  der  Brust  bei  Lebzeiten  bestanden  hatte,  wurde  gleichfalls  kulturell 
nicht  durchforscht.  Es  ist  möglich,  daß  auch  hier  Hautmetastasen  vorlagen 
(s.  unten).  Die  aus  den  Tonsillen  gezüchteten  Pilze  erwiesen  sich  bei  intrar 
venöser  Injektion  den  Versuchstieren  gegenüber  als  sehr  pathogen:  alle  Organe 
zeigten  sich,  mit  Ausnahme  der  Lungen,  die  auch  beim  Kinde  völlig  frei  ge- 
blieben waren,  mit  Soormassen  überschwemmt.  Solche  Fälle,  meint  IIeubner, 
bei  denen  im  Leben  Diphtheriebacillen  nicht  nachzuweisen  sind,  wo  auch  keine 
Scharlachinfektion  angenommen  werden  kann,  sollten  zukünftig  auch  auf  die 
Möglichkeit  einer  Sooriufektion  sorgfältig  durchforscht  werden.  Dieser  inter- 
essante Fall  ist  aber  insofern  nicht  einwandsfrei,  als  es  sich  auch  um  eine 
Streptokokkensepsis  mit  sekundären  Soormetastasen  gehandelt  haben  kann,  welche 
von  der  nekrotischen  Angina  ausging. 

Charakteristische  Symptome,  die  auf  eine  Allgemeinerkrankung  mit  Soor 
schließen  lassen,  sind  bis  jetzt  noch  nicht  festgestellt  worden. 

Die  Allgemeininfektion  erfolgt  zweifellos  auf  dem  Blutwege,  vielleicht  auch 
auf  dem  Lymphwege.  MoRO^ss  meint,  daß  Fälle  von  Soorsepsis  häufiger 
seien,  als  man  anzunehmen  geneigt  ist.  Herzpunktionen  gleich  post  mortem 
an  der  Escherichschen  Klinik  ergaben  mehrere  Male  kulturell  Soorbefund. 
Wir  wissen  durch  Heller  und  Daireuva,  daß  die  Soorfäden  in  die 
Gefäße  hineinwachsen  und  die  Soorkonidien  im  lebenden  Blut  existieren 
können,  ferner  durch  den  letzteren  Forscher,  daß  der  Soor  in  den  Leu- 
kocyten  vorkommt  und  von  diesen  auf  entfernte  Partien  übertragen  werden 
kann.  Alle  Möglichkeiten  für  Generalisation  des  Soors  sind  also  bestens  vor- 
handen. Daß  dieselbe  so  selten  erfolgt  und  keine  Neigung  hat,  große  Dimen- 
sionen anzunehmen,  liegt  wohl  an  der  durch  die  direkte  Einwirkung  des  Soor- 
erregers  bedingten  Thrombosierung  der  Gefäße,  ferner  daran,  daß  die  Soorfäden 
am  Rande  der  Gefäße  an  der  Eintrittsstelle  festgehalten  werden,  also  nicht 
leicht  fortgespült  werden  können,  und  daß  Mycelfäden  im  Blut  keine  Neigung 
zeigen,  Konidien  abzusprossen.  Diese  letztere  Tatsache  ist  natürlich  besonders 
wichtig.  Ostrowsky  ist  sogar  der  Meinung,  daß  der  Soor  überhaupt  nur  durch 
seine  Anwesenheit,  gar  nicht  durch  seine  Vermehrung  schädige.  Indessen  ist 
diese  Ansicht  durch  Daireuvas  Einwände  widerlegt.  Der  Soor  kann  Sprossen 
und  Konidien  ins  lebende  Blut  und  die  Lymphbahnen  senden,  er  tut  es  aber 
aus  nicht  genauer  bekannten  Gründen  nicht  häufig,  auch  nicht  bei  der  künst- 
lichen Infelction  von  der  Blutbahn  aus.  Hierin  und  durch  die  Wirkung  seiner 
Toxine  unterscheidet  er  sich  von  den  Schimmelpilzen  im  engeren  Sinne. 


Tiersoor. 

Soor  ist  bei  den  Tieren  keine  häufige  spontane  Krankheit;  wir  sahen,  daß 
Vögel,  Saugkälber  und  Fohlen  von  der  Krankheit  ergriffen  werden.  Grawitz 
hat  Soor  auch  bei  jungen  Hunden  erzeugt.  Die  Affektion  der  Säugetiere  bietet 
nichts  Besonderes  und  deckt  sich  mit  den  pathologisch-anatomischen  Befunden 
beim  Menschen.  Der  Soor  der  Vögel  bildet  insofern  eine  Besonderheit,  als  er 
nicht  im  Schnabel,  sondern  im  Kropf  auftritt.  Um  den  Soor  im  Kropf  bei 
Tauben  nicht  zu  übersehen,  muß  man  den  ganzen  Kropf  herauspräparieren  und 
mit  Nadeln  auf  einem  Brettchen  ausbreiten.  Man  bemerkt  dann  zwischen  den 
vorspringenden  Leisten  oder  auf  ihnen  kleine,  stärker  injizierte  Partien,  als  die 
Umgebung.  Hier  sieht  man  die  kleinen  krümeligen  Häufchen  liegen,  die  ziem- 
lich fest  haften.  Um  die  Futterreste  zu  entfernen,  empfiehlt  sich  das  tüchtige 
Abspülen  des  Kropfes  unter  dem  Wasserstrahl,  wodurch  Soorhäufchen  nicht 
mitgerissen  werden.  Ist  der  Soor  alt,  so  bietet  die  Untersuchung  keine  Schwierig- 
keiten, aber  kurz  bestehende,  durch  Impfung  gesetzte  Soorstippchen  werden  im 
Kropf  leicht  übersehen,  da  die  eigentümliche  anatomische  Beschaffenheit  des- 
selben die  Erkennung  erschwert.  Bei  bestehendem  Kropfsoor  enthält  auch  der 
Schleim  des  Schnabels  Soorkonidien.  Der  Pilz  des  Hühner-  und  Taubensoors 
wurde  zuerst  von  mir  reingezüchtet.  Einen  Unterschied  vom  Menschensoor 
konnte  ich  nach  keiner  Richtung  hin  konstatieren. 


Die  Hyphenpilze  oder  Eumyceten. 
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Tierversuche  zur  Diagnosenstellung. 

Schleimhautübe  rtragungea. 

Nach  Koch  darf  man  nur  dann  einen  Mikroorganismus  als  Erzeuger  einer 
Krankheit  ansehen,  wenn  derselbe,  in  Reinkultur  einem  Versuchstier  eingeimpft, 
dieselbe  oder  eine  ähnliche  Krankheit  hervorbringt,  wie  diejenige  war,  von 
deren  Läsion  er  stammt.  Schlecht  zu  dieser  Forderung  passen  viele  der  Tier- 
experimente, die  gemacht  worden  sind,  um  die  Identität  eines  irgendwo  gefundenen 
Pilzes  mit  Soor  zu  erweisen.  Denn  Einimpfungen  der  fraglichen  Konidien  in 
die  Cornea,  die  vordere  Augenkammer  und  in  die  Venen  erzeugen  Krankheiten, 
die  mit  dem  Schleimhautsoor  absolut  nicht  vergleichbar  sind.  Zwar  gleichen 
diese  Krankheiten  denjenigen,  welche  entstehen,  wenn  wir  echte  Soorkonidien 
Tieren  in  ebensolcher  Weise  einverleiben,  aber  eine  ganze  Reihe  von  Pilzen, 
die  sicher  nichts  mit  Soor  zu  tun  haben,  verhalten  sich  auch  so,  z.  B.  Mouilia 
Candida  Hansen  (Rabinowitsch  ^so^  CAC-^Sj.  Auch  die  aus  der  Impfläsion  ge- 
wonnene Kultur  ergibt  keine  Entscheidung,  weil  viele  Pilze  dem  Soorkeime  sehr 
ähnlich  sehen  und  sich  erst  bei  eingehendster  Untersuchung  als  andere  Arten 
herausstellen.  Wir  können  eigentlich  nur  dann  einen  Pilz  für  identisch  mit 
Soor  erklären,  wenn  er  in  Reinkultur  typische  Soorplaques  auf  irgendwelchen 
Schleimhäuten  hervorruft  und  das  Serum,  das  von  den  Versuchstieren  oder  von 
dem  ursprünglichen  Soorpatienten  gewonnen  wurde,  mit  Soorkonidien  schwache, 
mit  Sporotrichosensporen  starke  (1:50 — 100)  Agglutination  zeigt.  Auch  die 
Komplementfixationsmethode  ist  heranzuziehen,  wenn  die  Agglutination  kerne  ge- 
nügend hohen  TitrCvS  ergibt.  Der  Erzeugung  von  Soor  auf  den  Schleimhäuten 
und  der  Deutung  der  angestellten  Versuche  setzen  sich  manche  Schwierigkeiten 
entgegen.  Gesunde  Menschen  und  Tiere  sind  kaum  soorkrank  zu  machen, 
und  kranke  Tiere  oder  solche,  die  man  künstlich  geschwächt  hat,  können  Soor 
auch  spontan  sich  zuziehen.  Mit  Recht  haben  deshalb  Brebeck  &  Fischer 
die  Beweiskraft  meiner  Soorimpfungen  bei  Hühnern  und  Tauben  mittels  Kropf- 
schnitts beanstandet,  weil  sie  nur  dann  sicher  gelangen,  wenn  letztere  durch  Hunger 
und  Durst  geschwächt  waren.  Wenn  man  auch,  wie  ich  es  häufig  getan  habe, 
Kontrolltiere  benutzt  und  aus  dem  Nichterkranken  dieser  Tiere  an  Soor  schließt, 
daß  die  mit  Soor  geimpften  Tiere  durch  den  Soor,  nicht  dui'ch  den  Eingriff  und 
das  Hungern  soorkrank  geworden  sind,  so  ist  doch  der  Versuchsfehler  nicht 
auszuschließen,  der  dadurch  bedingt  wird,  daß  Tiere  sehr  ungleiche  Empfäng- 
lichkeit für  Soor  auch  unter  genau  denselben  Bedingungen  zeigen.  Die  An- 
wendung der  Kropfimpfung  kann  aber  immerhin  als  einfache  Methode  empfohlen 
werden  und  ist  z.  B.  von  Denecke  zur  Identifizierung  seines  Pilzes  mit 
Erfolg  bei  jungen  Tauben  gebraucht  worden.  Besonders  reichlich  zeigten  sich 
die  Fadengewirre  nach  6  Tagen  an  der  Oberfläche  der  jungen  Narbe. 

Eine  andere  Art  der  Impfung  hat  Stooss  angewandt,  die  es  wenigstens! 
mitunter  ermöglicht  zu  entscheiden,  ob  es  sich  um  einen  akuten  Soorerreger 
handelt  oder  nicht.  Stooss  hnpfte  Mischkulturen  von  Soor  mit  eitererregenden 
Kokken  auf  die  gereizte  Vaginalschleimhaut  der  Kaninchen  und  erhielt  positive 
Resultat«.  Reinkulturen  von  Soor  allein  brachten  nur  wenig  fest  haftende  Soor- 
plaques auf  der  gereizten  Schleimhaut  hervor,  unverletzte  Schleimhaut  erwies 
sich  in  beiden  Fällen  nicht  empfänglich.  Ich  habe  die  Methode  mehrfach  ver- 
sucht und  mitunter  positive  Resultate  gehabt,  leider  war  das  Resultat  aber  auch 
sehr  häufig  negativ.  Gewöhnlich  entsteht  durch  das  Auseinanderzerren  der 
Vagina,  das  mit  Pinzetten  gemacht  werden  muß,  eine  ziemlich  starke  Reizung 
der  Vulva  mit  diphtherieähnlichen  Belägen,  die  wohl  kaum  mit  Soor  verwechselt 
werden  können.  Gelingt  die  Impfung  aber,  so  ist  die  entstehende  Affektion  dem 
Soor  der  Mundhöhle  außerordentlich  ähnlich.  Eine  ideale  Art  der  Impfung 
stellt  die  STOOSSSche  Modifikation  ihrer  Unsicherheit  wegen  ebensowenig  dar, 
wie  alle  anderen.  Die  sichersten  Resultate  ergeben  bei  einwandsfreier  Hand- 
habung der  recht  komplizierten  Technik  die  Serumreaktionen. 

Subkutane  Injektionen 

von  Soor  hat  nicht,  wie  Stooss  meint,  Grasset  zuerst  gemacht,  sondern 
Döderlein,  und  zwar  mit  positivem  Erfolg.  Diese  beiden  Forscher  sahen  nach 
der  Injektion  lokalbleibende  Abszesse  eintreten.  Nach  Grasset  und  Stooss 
kann  im  Anschluß  an  den  Abszeß  der  Tod  des  geimpften  Tieres  eintreten,  ohne 
daß  es  zu  multiplen  Abszessen  in  inneren  Organen  kommt,  also  durch  Gift- 
wirkung.    Mischinfektionen    von    Soor    mit   Eitererregern    ergeben   ein '  merk- 
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würdiges  Resultat:  Der  Soorerreger  läßt  sich  bei  der  Abimpf ung  nach  Ent- 
stehen des  Abszesses  allein  nachweisen,  Streptokokken  und  Staphylokokken  sind 
zugrunde  gegangen.  Auf  dem  lebenden  Körper  verhält  sich  der  Soor  also  um- 
gekehrt, wie  aut  dem  toten  Nährsubstrat,  denn  da  töten  Kokken  stets  den  Soor. 
Mäuse  sind  besonders  empfänglich  für  die  subkutane  Impfung  bei  genügendem 
Infektionsmaterial,  1 — 3  Oesen,  ebenso  für  die  intraperitoneale  Impfung,  bei 
der  schon  V20  Oese  den  letalen  Ausgang  hervorruft.  Die  Sektion  ergibt  eine 
allgemeine  Soormykose,  besonders  stark  werden  die  Nieren  befallen  (Fischer, 
Jochmann  -'•'°).  Die  subkutane  Impfung  ergibt  für  gewöhnlich  bei  Mäusen  nur 
Eiterungen  lokaler  Natur,  bei  sehr  infektionstüchtigem  Material  (Varietät,  Art?) 
kann  auch  hier  der  Tod  eintreten. 

Intravenöse  Injektionen  (Klemperer) 

führeu  nach  Stooss  bei  Kaninchen  ausnahmslos  zur  allgemeinen  Soormykose. 
Steiner  hat  später  die  Versuche  von  Stooss  wiederholt,  und  fand,  daß  ältere 
und  kräftige  Kaninchen  weniger  empfänglich  für  die  intravenöse  Impfung  sind, 
selbst  bei  Einspritzung  sehr  großer  Mengen  von  Soorkultur.  Es  kam  bei 
Steiner  zur  allgemeinen  Soormykose,  ebenso  wie  bei  Klemperer '^2,  während 
Stooss  nur  Nieren,  Herzmuskel  und  Peritoneum  parietale  mit  Knötchen  be- 
deckt, alle  anderen  Organe  aber  frei  fand. 

Die  histologischen  Veränderungen  waren  zum  Teil  sehr  hochgradig  in  der 
Niere.  Hier  kommt  es  zu  kleinzelligen  Infiltraten,  welche  auch  die  Stelle  der 
Glomeruli  einnehmen  können,  zu  Blutungen,  Exsudationen  und  Nekrose,  und 
zwar  werden  Rinde  und  Mark  gleichmäßig  ergriffen.  Etwas  weniger  stark 
sind  Leber  und  Milz  befallen,  stark  meist  auch  Magen-  und  Darmwand.  Im 
Zentralnervensystem  waren  zwar  keine  Knötchen  makroskopisch  zu  sehen,  die 
histologischen  Veränderungen  aber  und  die  Pilzelemente  mikroskopisch  in  Schnitten 
in  schönster  Form  nachzuweisen  (Steiner). 

Genaue  Untersuchungen  über  die  Symptomatologie  der  durch  die  venöse 
Injektion  gesetzten  Allgemeinerkrankung  veröffentlichte  Ostrowsky 

Erste  Periode: 

1.  Temperaturerhöhung  (bis  41,2)  zu  Anfang,  später  tritt  Uebertempe- 
ratur  ein,  die  bis  zum  Tod  anhält,  niedrigste  beobachtete  Tempe- 
ratur 330  C. 

2.  Herzschläge  vermehrt. 

3.  Albuminurie,  Abmagerung,  Mattigkeit. 

Zweite  Periode: 

1.  Diarrhöen  profuser  Natur  bis  zum  Ende. 

2.  Somnolenz. 

3.  Myosis. 

4.  Anurie. 

Nach  3 — 7  Tagen  erfolgt  der  Tod  in  Hypothermie. 

Im  Unterschied  zur  Aspergillusmykose  findet  sich  hier  keine  Gleichgewichts- 
störung und  keine  Vermehrung  der  Leukocytose. 

Von  Stoffwechselanomalien  wäre  noch  zu  erwähnen,  daß  die  Isotonie  der 
roten  Blutkörperchen  sich  verändert.  (M.  Langlois  zit.  bei  Ostrowsky.)  Der 
Zuckergehalt  des  Blutes  bleibt  dagegen  unbeeinflußt  und  auch  der  Glykogen- 
gehalt  der  Leber.  Die  Diarrhöe  in  der  zweiten  Periode  der  Erkrankung  ist  nicht 
von  allen  Forschern  beobachtet  worden.  Ostrowsky  hält  sie  für  eine  Folge 
der  Ausscheidung  der  Umhüüungsmembranen  des  Soors  aus  dem  Organismus, 
welche  durch  die  Därme  erfolgen  soll  (?).  Hierdurch  soll  Hyperämie  ent- 
stehen, Loslösung  des  Epithels  und  Eindringen  sekundärer  Organismen  in 
die  Darmwand  bewirkt  werden.  Diese  wirken  schädlicher  auf  die  Schleimhäute 
ein,  als  die  Soorerreger,  da  die  Partien,  wo  Soorhaufen  sitzen,  weniger  stark 
verändert  sind,  als  die  übrigen. 

Die  schädliche  Wirkung  des  Soors  auf  die  Gewebe  besteht  nach  Ostrowsky 
weniger  in  einer  Giftwirkung,  als  in  einer  mechanischen  Reizung  aller  Gewebe, 
die  er  durchdringt.  In  der  Tat  findet  sich  der  Soor  nach  der  venösen  In- 
jektion im  Urin,  im  Blut,  in  der  Galle,  in  der  Milz,  im  Gehirn,  im  Knochenmark, 
in  den  Exkrementen,  unter  und  in  den  Epithelzellen  (Daireuva),  im  submukösen 
Gewebe  (Heller  ^^o),  in  den  Lymphgefäßen  (BuHL^oß)  usw. 

Concetti^^^  dagegen  nünmt  im  Protoplasma  der  Soorzellen  einen  Stoff  an, 
mittels  dessen  sich  innerhalb  des  befallenen  Organismus  erst  ein  tödliches  Gift 
herausbildet. 


Die  Hj'phenpilze  oder  Eumyceten. 
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Wenn  man  das  Serum  der  erkrankten  Tiere  prüft,  so  zeigt  es  sich  Tieren 
gegenüber  in  der  Tat  toxisch.  3  ccm  Serum  töten  einen  Frosch  in  36  Stunden. 
Die  Toxizität  ist  eine  Folge 


der  eintretenden  Anurie,  nicht 
durch  die  Stolfwechselpro- 
dukte  des  Soors  bedingt. 

Somit  erfolgt  der  Tod 
der  geimpften  Tiere  durch 
Autoin toxikation  und  Schädi- 
gung der  Gewebe. 

Impfungen  ins  Perito- 
neum und  in  das  Auge. 

Die  ersteren  sind  meist 
wirkimgslos,  nur  Mäuse  sind 
empfänglich  s.  S.  60.  Im- 
pfungen in  die  Pleuren  er- 
geben ähnliche  Resultate  wie 
intravenöse  Injektionen. 

Skarifikationen  der  Cor- 
nea und  Einbringen  des  Soor- 
erregers  bewirken  Horn  hau  t- 
infiltrate ,  die  Aehnlichkeit 
mit  den  unter  Keratitis  asper- 
gülina  beschriebenen  Verän- 
derungen haben,  Injektionen 
in  die  vordere  Augenkammer, 


Verschimmelungen  des  ganzen 
Bnlbus    mit    nachfolgender  Fig.  36.  Glaskörperverschimmelung  durch  Soor. 

Verödung  desselben  (Fig.  36).     g  =  Konidien,  e  =  Eiterzellen. 

Immunität,  Agglutinierung  und  Toxizität. 

Wir  sahen  bei  den  Schimmelpilzen  im  engeren  Sinn  (Aspergillus  und 
Mucor),  daß  es  niemals  gelungen  ist,  durch  irgend  welche  Maßnahmen  Schimmel- 
sporen abzuschwächen  oder  Tiere  auf  irgendeine  Art  immun  gegen  die  künstliche 
Schimmelinfektion  zu  machen  (Ribbert  Olsen  und  Gade,  Fraenkel, 
Ziegenhorn  usw.).  Beim  Soor  gelingt  es  dagegen,  Kaninchen  zu  immunisieren 
(Roger  und  Noisette  ^^i).  Die  löslichen  Produkte  der  Soorpilzkulturen 
vermögen  keine  Immunität  zu  verleihen,  scheinen  vielmehr  die  Empfänglichkeit 
für  den  Soorpilz  noch  zu  erhöhen  (Charrin  &  Ostrowsky  209). 

Ebenso  wird  die  Disposition  bei  den  Versuchstieren  für  Soor  erhöht  durch 
Einführen  von  Substanzen  in  den  Organismus,  die  Glykosurie  erzeugen  (Gra- 
vviTZ  229),  Kulturen  auf  zuckerhaltigem  Boden,  und  gleichzeitige  Injektion  von 
Traubenzucker  mit  den  Konidien  steigert  die  Virulenz  (Ostrowsky).  Eben- 
sowenig gelingt  es,  Immunität  zu  erzeugen  durch  Einführen  von  Kulturell, 
welche  durch  Erhitzen  (auf  60"  C)  vorbehandelt  sind.  Auch  sterilisierte 
oder  filtrierte  Kulturen  gaben  negative  Resultate.  Also  gelingen  die  gewöhn- 
liehen  Methoden,  Immunität  zu  erzeugen,  bei  Soor  nicht. 

Dagegen  läßt  die  Einführung  schwacher  Dosen  der  Soorkultur  in  die 
Venen,  oft  wiederholt,  nach  und  nach  die  Widerstandskraft  des  Organismus 
gegen  höhere  Dosen  wachsen.  Die  dreimal  tödliche  Dose  wird  dann  vertragen. 
Zugleich  mit  dieser  Immunisierung  erhält  das  Serum  keimtötende  Kraft  und 
wirkt  agglutinierend  auf  diejenige  Art,  mit  der  die  Immunität  hervorgerufen 
wurde  (Noisette).  Säet  man  m  solches  Serum  die  zugehörige  Soorsorte  ein, 
so  bemerkt  man  nach  24  Stunden  am  Boden  des  Gläschens  Flocken  und  Häuf- 
chen, die  eine  große  Tendenz  haben,  aneinanderzukleben.  Unter  dem  Mikro- 
skop sieht  man  die  einzelnen  Elemente  umgeben  von  einem  breiten  Saum, 
der  etwa  5 — lOmal  so  breit  ist,  wie  die  normale  Cuticula.  Selten  liegen  die 
Zellen  allein, _  meistens  sind  sie  zu  2,  3  und  oft  zu  voluminösen  Häufchen  vereint. 
Es  handelt  sich  um  eine  Verschmelzung  der  Cuticula  der  Zellen,  um  eine  wirk- 
liche Zooglöenbildung  (Roger).  Noisette  hat  mit  dem  gewonnenen  Immun- 
serum seine  verschiedenen  Sorten  von  Soor  untersucht  und  gefunden,  daß  die 
Hefen  nur  durch  das  Immunserum  agglutiniert  werden,  mit  welchen  die  Im- 
munität erzeugt  wurde.    Nach  Noisette  also  gibt  es  nicht  einen  Saccharo- 
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myces  albicans,  sondern  eine  ganze  Klasse,  welche  Varietäten  enthält.  Die 
Arbeiten  Rogers  und  Noisettes  bedürfen  selbstverständlich  noch  einer  genauen 
Nachprüfung-. 

In  neuester  Zeit  haben  Widäl,  Abrami,  Joltrain,  Brissaud  &  Weill^o^ 
bei  Gelegenheit  von  Untersuchungen  über  die  Agglutination  des  Serums  Sporo- 
trichöser  festgestellt,  daß  das  Serum  von  Patienten,  die  an  Soor  leiden,  Soor- 
konidien  agglutiniert,  aber  nur  in  sehr  geringem  Maße  (1:10  bis  1:50),  daß  da- 
gegen dasselbe  Serum  Sporotrichosesporen  sehr  stark  agglutiniert,  und  zwar 
in  Verdünnungen  von  1:50  bis  1:150  (5  Fälle). 

Das  Serum  von  Soorkranken  gibt  auch  Komplementablenkung  mit  Sporo- 
trichum  und  Soorkonidien  als  Antigen.  Ebenso  verhält  sich  die  Aktinomykose. 
Die  Agglutination  und  Komplementfixation  kann  daher  benutzt  werden  und 
ist  von  den  oben  genannten  Forschern  mit  Erfolg  dazu  verwendet  worden,  um 
nachzuweisen,  ob  ein  Patient  einen  verborgenen  Soorherd  beherbergt  oder  nicht. 
Als  Beispiel  erwähne  ich  eine  junge  Frau  mit  Typhus,  deren  Serum  hie  mit  Soor 
oder  Sporotrichum  agglutiniert  oder  Fixation  gezeigt  hatte.  Nach  dem  Auftreten 
einer  Soorangina  wurden  beide  Phänomene  positiv. 

Die  Giftigkeit  der  Stoffwechselprodukte  des  Soors  in  der  Kultur  ist  ge- 
ring: 20 — 40  ccra  löslicher  Substanz  töten  ein  Kilogramm  Kaninchen.  Serum 
vom  infizierten  Tier  tötet  eine  Maus  in  der  Hälfte  der  Dosis  des  gewöhnlichen 
Serums. 

Passage  des  Soorpilzes  durch  den  Tierkörper  (Kaninchen,  Meerschwein- 
chen) erhöht  die  Virulenz  (Tordeus  3°-).  Auf  ähnlichen  Verhältnissen  beruht  wohl 
auch  die  größere  Infektiosität  des  Soors  in  Findelanstalten  usw.  sporadisch 
auftretenden  Fällen  gegenüber. 

III.  Hauptgruppe:  Die  Dermatomykosen. 

Definition  und  Einteilung. 

Krankheiten,  welche  ihre  Ursache  in  dem  Wachstum  von  Faden- 
pilzen in  der  Haut  haben,  nennt  man  Dermatomykosen.  Nach  Unna^^^ 
werden  dieselben  zweckmäßig  in  die  echten  parasitären  Erkrankungen 
der  Oberhaut  und  die  Saprophytien  der  Hornhaut  eingeteilt.  Zu  den 
ersteren  gehören  der  Favus,  die  Mikrosporie  und  die  Trichophytie,  zu 
den  letzteren  die  Pityriasis  versicolor,  das  Erythrasina  und  die  Piedra. 
Favus,  Mikrosporie  und  Trichophytie  werden  durch  eine  Pilzklasse 
hervorgerufen,  deren  einzelne  Glieder  nicht  nur  in  sehr  naher  Ver- 
wandtschaftsbeziehung stehen,  sondern  mitunter  sogar  wirkliche  üeber- 
gangsformen  bilden.  Aus  diesem  Grunde  lassen  sie  sich  nicht  immer 
scharf  auseinanderhalten. 

Die  Pilze,  die  bei  Pityriasis  versicolor,  Piedra  und  Erythrasma 
gefunden  werden,  haben  weder  unter  sich,  noch  zu  den  oben  genannten 
Arten  Beziehungen. 

Allgemeine  geschichtliche  Notizen  über  die  Dermato- 
mykosen. 

Die  am  längsten  bekannte  Pilzkrankheit  ist  der  Favus. 

Vor  der  Entdeckung  des  Erregers  durch  Schönlein  jjn  Jahre  1839 
wurden  unter  Favus  eine  ganze  Reihe  verschiedener  Hautaffektionen  zusammen- 
geworfen, die  wir  heute  unter  den  Ekzemen  und  bei  den  Impetigines  unter- 
bringen würden.  Der  Name  Favus  kommt  schon  bei  Celsus  vor,  er  stammt  von 
dem  arabischen  Wort  Sahafats,  welches  Honigwabe  bedeutet. 

Im  Mittelalter  bezeichnete  man  die  Krankheit  mit  Tinea  =  Motte,  in  Frank- 
reich als  teigne  faveuse.  Willan  &  Bateman  (1817)  stellten  sie  in  ihrer 
Einteilung  der  Hautkrankheiten  zu  den  Pusteln  und  nannten  sie  Porrigo  lupinosa. 

An  der  Entdeckung  des  Contagiums  beteiligten  sich  mehrere  Forscher  un- 
abhängig voneinander.  Schon  Remak  war  1837  die  eigentümliche  Beschaffen- 
heit des  Scutulums  aufgefallen  und  auch  früher  schon  (1826)  hatte  Heusinger 
(zit.  n.  Virch.  Arch.,  Bd.  9,  1856)  die  pilzliche  Natur  des  Scutulums  vermutet 
und  den  Botanikern  zum  Studium  empfohlen.    Indes  wurde  der  Hinweis  nicht 
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beachtet  und  erst  Schönlein  (1839)  war  es  vorbehalten,  angeregt  durch 
Bassis  Arbeiten  über  den  Muskardinepilz  der  Seidenraupen,  das  Contagium 
des  Favus  beim  mikroskopischen  Studium  der  ansteckenden  Hautkrankheiten  der 
Menschen  zu  entdecken. 

ßEMAK^s"  (1845)  bestätigte  den  Befund  und  züchtete  den  Pilz  auf  Apfel- 
scheiben, von  wo  er  ihn  mit  Erfolg  auf  seinen  Arm  übertragen  konnte  und 
nannte  ihn  Achoriou  Schönleinii. 

Unabhängig  von  Schönlein  entdeckte  Gruey^ss  (1841)  zwei  Jahre  später 
gleichfalls  den  Pilz  und  beschrieb  ihn  eingehend. 

Die  neue  Lehre  fand  bei  den  meisten  zeitgenössischen  Forschern  volle 
Anerkennung  und  Bestätigung,  aber  es  fehlte  auch  nicht  an  solchen,  die  die  ätio- 
logische Bedeutung  der  Pilzbefunde  in  Frage  zogen. 

Besonders  gefördert  wurde  die  Favuslehre  durch  Köbners  Pey- 
RiTSCHs363  (1869)  wertvolle  Experimentalstudien,  die  Remaks  Versuche  voll 
bestätigten  und  dazu  den  Beweis  erbrachten  (1866—1876),  daß  wirkliche  Rein- 
kulturen von  Achorion  Schönleinii  mit  banalen  Schimmelkulturen  nicht  im  gene- 
tischen Zusammenhang  ständen,  wie  Hallier^*"  (1865 — 1873)  und  seine  Schule, 
getäuscht  durch  fehlerhaft  angeordnete  Versuchsreihen  und  unrichtige  Deutung 
gesetzter  Impfläsionen,  behauptet  hatten. 

Der  Favuspilz  der  Maus  wurde  1850  zuerst  von  Bennet  gesehen  (von 
Helbert  &  Schräder  und  Simon  ^''^  bestätigt),  der  der  Katze,  des  Hundes 
und  des  Kaninchens  von  St.  Cyr  ;  Gerlach  u.  a.  fanden  ihn  beim  Geflügel. 
Drei  Jahre  nach  der  Entdeckung  des  Favus  durch  Schönlein  und  Gruby  ge- 
lang dem  letzteren  Forscher  auch  der  Nachweis  von  Pilzen  in  den  Kopfhaaren 
trichophytiekranker  Kinder  und  in  den  Barthaaren  der  mit  Bartflechte  Be- 
hafteten. Wunderbar  ist  es,  daß  Gruby  in  einer  Zeit,  in  der  die  Mikroskope 
noch  unvollkommen  waren  und  in  der  es  noch  keine  feineren  Färbemethoden  gab, 
schon  die  feinsten  Details  in  der  Verteilung  der  Pilze  im  Gewebe  und  im  ifaar 
so  genau  studierte,  daß  die  neuere  Forschung,  wären  seine  Arbeiten  nicht  in 
Vergessenheit  geraten,  kaum  etwas  wesentlich  Neues  hinzuzufügen  gehabt  hätte. 
Er  gliederte  die  eine  klinische  Form,  welche  in  typischer  Weise  die  Köpfe  der 
Kinder  befällt,  von  der  Trichophytie  ganz  ab  und  benannte  den  bei  dieser  Af- 
fektion gefundenen,  kleinsporigen  Pilz  nach  dem  bekannten  Muskardineforscher 
Audouin:  „Microsporon  Audouini".  Er  beschrieb  genau  den  Erreger  der  Bart- 
flechte und  daß  dieser  außerhalb  des  Haarschafts  sich  ansiedelt,  er  fand  den 
Erreger  der  anderen  klinischen  Form  der  Trichophytie  der  Kinderköpfe,  die 
damals  nach  Mahon  (1829),  der  sie  zuerst  beschrieben  hatte,  Porrigo  decalvans 
benannt  wurde  und  zeigte,  daß  der  Pilz  bei  dieser  Form  im  Haarschaft  zu 
suchen  sei.  Bazin  3i8  (1853)  bestätigte  Grubys  Entdeckungen  und  baute  sie 
aus,  dann  gerieten  sie  im  Laufe  der  Zeit  in  Vergessenheit,  bis  Sabouraüd 
(1894),  in  neuester  Zeit  mit  Quellenstudien  bei  der  Herausgabe  seiner  Arbeiten 
über  Trichophytie  beschäftigt,  sie  wieder  entdeckte  und  in  uneigennütziger  und 
gebührender  Weise  zu  würdigen  wußte.  Einige  Jahre  später  als  Gruby,  aber 
unabhängig  von  diesem  fand  Malmsten354  (1845)  auch  einen  Pilz  in  Porrigo 
decalvans  und  Herpes  squammosus,  den  er  Herpes  tonsurans  benannte. 

In  Deutschland  war  es  wieder  Köbner348  (1864),  der  sich  am  eingehendsten 
mit  Studien  über  Trichophytiepilze  befaßte,  die  Sycosis  parasitaria  eingehend 
beschrieb,  das  Eczema  marginatum  als  Trichophytie  erkannte  und  entdeckte, 
daß  auch  die  schon  1853  und  1855  von  Baum  &  Meissner  in  den  Nägeln  be- 
schriebenen Pilze  den  Trichophytiepilzen  zugehörten. 

In  England  ist  als  Trichophytieforscher  jener  Zeit  besonders  Mc.  Call 
Anderson  31^  zu  nennen. 

Bei  Tieren  wurde  der  Trichophytiepilz  zuerst  von  Gerlach  337  (1857 — 1859) 
beim  Rind  nachgewiesen.  Haubner  3*1,  Fenger  Perroncito  ^"^^  Siedam- 
grotzky374  (1871)  u.  a.  entdeckten  dann  auch  bei  den  anderen  Haustieren  kurze 
Zeit  nacheinander  die  Erreger  der  Herpes-tonsurans-Krankheit. 

Der  Pilz  der  Pityriasis  versicolor,  Microsporon  furfur,  wurde  1846  von 
Eichstedt  332  entdeckt,  Microsporon  minutissimum,  der  Pilz  des  Erythrasma,  1862 
von  Bärensprung  31«  und  für  die  seit  1846  durch  Osorio  36o  bekannt  gewordene, 
Knoten  in  den  Haaren  erzeugende  Piedra  der  oder  die  Erreger  von  Iuhel  Renoy 
(1888),  Behrend319  (1890)  und  Unna  3^6  (1896)  in  kleinen  und  großen  Sporen 
eines  Fadenpilzes,  dessen  Züchtung  gelungen  ist,  nachgewiesen. 

Die  Anschauungen  über  die  Natur  der  Dermatomykosenerreger  haben  sich 
im  Laufe  der  Zeit  vielfach  geändert.  Während  früher  Hebra342  (1855)  und 
auch  _Gra WITZ  338  (187  6)  annahmen,  ein  Pilz  erzeuge  Favus,  Trichophytie  und 
Pityriasis,  wurde  nach  baldiger  Beseitigung  dieses  Irrtums,  durch  Quincke  36« 
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(1886),  Frank"-''',  Neebe  &  Unna und  Furthmann (1892)  die  Auffassung 
vertreten,  daß  das  klinische  Bild  des  Favus  resp.  der  Trichophytie  durch  ganz 
verschiedene  Pilzarten  hervorgerufen  Vierden  könne.  Während  Pick  (1887), 
Kralsm  (1891),  MiBELLi358  (1892),  Marianelli'«  (1892),  Waelsch  (1896) 
und  viele  andere  für  die  Einheit  der  Erreger  eintraten  und  die  verschiedenen 
Formen  der  gefundenen  Pilze  mit  dem  Polymorphismus  zu  erklären  suchten, 
fehlt  es  auch  nicht  an  hervorragenden  V^ertretern  der  anderen  Kichtung,  für  die 
besonders  Unna  imd  Bodin  bei  Favus  und  Unna  und  Sabouraud  bei  Tricho- 
phytie eintreten. 

Eine  völlige  Einigkeit  in  den  Anschauungen  unter  den  Dermatologen  ist 
bis  heute  noch  nicht  über  diese  Streitfrage  erzielt  worden  und  wird  wohl  auch 
bei  der  Schwierigkeit  des  Objekts  nicht  so  bald  erfolgen,  immerhin  haben  sich 
unsere  Kenntnisse  über  die  Erreger  des  Favus  und  der  Trichophytie  durch  die 
eingehenden  Arbeiten  in  beiden  Lagern  derart  vertieft  und  erweitert,  daß  die 
Dermatomykosenerreger  jetzt  zu  den  am  besten  studierten  Eumyceten  gehören. 
Besonders  der  unermüdlichen  Arbeitskraft  Sabourauds  ist  dieser  Fortschritt 
zu  danken,  und  im  Vergleich  zu  dem,  was  dieser  Forscher  geleistet  hat,  tritt 
das  der  anderen  Autoren  sehr  in  den  Hintergrund  und  beschränkt  sich  meist  auf 
Bestätigungen  einzelner  Angaben  Sabourauds.  In  seinem  seine  vielen  Arbeiten 
zusammenfassenden  Werke  über  die  Teignes  hat  er  den  Versuch  gemacht,  die 
Hautpilze  und  die  durch  sie  erzeugten  Krankheiten  in  ein  System  zu  bringen. 
Als  Einteilungsprinzip  benutzte  er  die  sinnfälligen  Eigenschaften,  welche  die 
Pilze  auf  einem  ganz  bestimmt  zusammengesetzten  Nährboden,  dem  Milieu 
d'epreuve  zeigen  und  handelt  die  verschiedenen  klinischen  Formen  bei  den- 
jenigen Pilzen  ab,  die  sie  seinen  Erfahrungen  gemäß,  regelmäßig  erzeugen.  Vor- 
zügliche Abbildungen  der  Kulturen  erleichtern  und  ermöglichen  den  Vergleich 
mit  gegebenen  Falls  aus  Krankheitsprodukten  gezüchteten  Pilzen,  so  daß  sein 
Werk  und  sein  System,  trotz  der  noch  daran  haftenden  Un Vollkommenheiten, 
einen  großen  Fortschritt  bedeuten  und  es  an  der  Hand  desselben  nach  und  nach 
gelingen  wird,  über  die  Verbreitung  der  Pilzvarietäten  in  den  ehizelnen  Ländern 
genauere  Feststellungen  zu  machen,  als  es  bisher  der  Fall  war.  Durch  seine 
höchst  detaillierten  Forschungen  ist  aber  dies  Gebiet  eine  richtige  botanische 
Spezialität  geworden,  die  ein  allgemeines  medizinisches  Interesse  nicht  mehr  be- 
anspruchen kann.  Auch  muß  entschieden  darauf  hingewiesen  werden,  daß  die 
vielen  von  Sabouraud  u.  a.  entdeckten  Varietäten  der  Mikrosporie-  unji  Tricho- 
phytiepilze  durchaus  nicht  immer  bei  denselben  Krankheitsbildern  vorkommen, 
also  es  ziemlich  gleichgültig  ist  in  praktischer  Beziehung,  ob  die  oder  eine 
andere  Varietät  vorhanden  ist.  In  einem  Handbuche,  wie  dem  vorliegenden,  das 
speziell  für  Mediziner  geschrieben  ist,  können  deshalb  nur  diejenigen  Varietäten 
eingehender  gekennzeichnet  werden,  die  häufig  vorkommen  und  in  einem  be- 
stimmten Abhängigkeitsverhältnis  stehen  zu  gewissen  vcichtigen  klinischen  Formen, 
nicht  aber  solche,  die  bisher  nur  einmal  oder  wenige  Male  gefunden  wurden  und 
nur  durch  kleine  Abweichungen  im  Kulturbilde  sich  von  den  bekannteren  unter- 
scheiden, ohne  irgendeinen  diagnostischen  oder  prognostischen  Fingerzeig  zu 
gewähren. 

Das  System  der  Teignes  nach  Sabouraud  baut  sich  folgendermaßen  auf: 

T      .  fl)  A  culture  petite.    Origine  humaine. 

L  Microsporums  {gj  ^  ^^^^^^  ^^^^^^    ^^f^^^  ^^^^^ 

Ad.  1.    M.  Audouini,  umbonatum,  tardum  velveticum. 

Ad.  2.    M.  lanosum ,  felineum ,   equinum ,  f ulvum ,   villosum ,  pubescens, 
tomentosum. 


fl)  E.  purs  [^'^l'^  J«™^ 
(  I.  Endothrix  {  ^  conservation  des  caract^res 

°eo-end.  ^  jeunesse  du  parasite 

II.  rrichophytons  ^^^^^^^  \  ^^1^^^,  ^^^^^ 

TT  17  .  .V,  •      ^  *iicroiaes  ,q         ^  culture  niveum 
III  Ectothrix  '  '„„  >.  „„u.,„„  ^„„„^„„„ 


,cs  (Groupe  a  culture  duveteuse 

12)  Mögaspores  ^  ^^^^^^^  faviforme. 

Esp^ces  communs:  Tr.  crateriforme,  acuminatum,  violaceum. 

Espfeces  rares:  Tr.  effractum,  fumatum,  umbilicatum,  reguläre,  siilfureum, 
polygonium,  exsiccatum,  circonvolutum,  pUosum,  glabrum. 

Ä  conservation  de  caractferes  de  jeunesse:  Tr.  cerebriforme,  Tricho- 
phyton plicatile. 

Typegypseum:  Tr.  asteroides,  radiolatum,  lactieolor,  granulosum,  farinu- 
lentum,  persicolor. 
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Type  niveum:  Tr.  radians,  denticulatutn. 

A  cultiire  duveteuse:  Tr.  rosaceum,  vinosum,  eqiiinum,  caniniim. 
A  culture  faviforme:  Tr.  ochraceum ,  album,  discoides. 

-TTT   AI,     -        f  I.  Achorion  Sehönleini 
in.  Achorions  jjj  Achorions  animaux. 
I.  Achorion  Sehönleini. 
II.  Achorion  Quinckeanum 
„  gaihnae 
gypseum 
Oospora  canina 
(       „       Achorion  violaceum). 


Anleitung  zur  Züchtung  der  Hautpilze. 

Um  eine  Bestimmung  der  Varietäten  nach  Sabouraud  auszu- 
führen, ist  es  unbedingt  notwendig,  die  Bestandteile  seines  Milieu 
d'epreuve  aus  denselben  Quellen  zu  beziehen,  aus  denen  sie  Sabouraud 
bezog. 

Man  braucht  Maltose  von  Chanut  (Maltose  brüte)  und  Pepton 
granulee  de  Chassaing  und  bezieht  diese  Produkte  von  Maison  Cogit, 
36  boulevard  St.  Michel,  Paris. 

Auch  die  Anfertigung  der  Nährböden  muß  genau  nach  der 
SABouEAUBSchen  Vorschrift  ausgeführt  werden.  Man  stellt  sich  am 
besten  drei  Liter  Nährboden  auf  einmal  dar  und  verfährt  folgender- 
maßen : 

Das  Agar  (Stangenagar  oder  pulverisiertes)  wird  mit  gewöhn- 
lichem Wasser  übergössen  und  1/2  Stunde  quellen  gelassen.  In  ein 
anderem  Gefäß  gibt  man  die  Maltose  und  das  granulierte  Pepton  und 
löst  beides  bei  gelinder  Wärme.  Dann  gießt  man  das  gequollene  Agar 
dazu  und  nun  so  viel  destilliertes  Wasser  nach,  daß  man  folgende 
Verhältnisse  bekommt:  Aqua  100,  Pepton  1,  Maltose  4,  Agar  1,8. 

Nun  stellt  man  den  5-Liter-Kolben  mit  dem  Nälirgemisch  in  den 
Autoklaven  und  schließt  den  Deckel  erst  hermetisch,  wenn  Dampf- 
bildung erfolgt.  Man  läßt  dann  die  Temperatur  auf  120^^  C  steigen, 
schließt  das  Gas  und  öffnet  den  Deckel  wieder,  wenn  die  Temperatur 
bis  auf  100  0  C  gefallen  ist.  Man  filtriert  nun  durch  Chardinpapier 
(auch  zu  beziehen  durch  Cogit,  ausgezeichnet!)  in  vielen  Kolben 
und  ersetzt  das  Papier  sofort,  "wenn  die  Flüssigkeit  langsam  zu  tropfen 
beginnt.  Nach  Beendigung  der  Filtration  müssen  alle  Kolben  wieder 
in  den  großen  Kolben  zurückgegossen  werden  und  dieser  tüchtig  um- 
geschwenkt werden,  damit  alles  gut  durcheinander  kommt.  Nun  ist 
die  Herstellung  beendet,  da  eine  Neutralisation  stets  unterbleibt.  Man 
füllt  ab  in  kleine  Erlenmeyer  (100  g  Inhalt),  stöpselt  Watte  darüber 
und  wiederholt  die  Sterilisation  der  Einzelportionen  im  Autoklaven 
genau  wie  oben.  So  die  Vorschrift  Sabourauds. 

Wenn  man  keinen  Autoklaven  hat,  so  kann  man  auch  im  strömen- 
den Dampf  sterilisieren,  es  ist  dann  aber  notwendig,  das  Agar,  bevor 
man  es  zum  Nährgemisch  zusetzt,  eine  Stunde  mit  Wasser  im  Dampf- 
kochtopf zu  lassen.  Füllt  man  nämlich  Maltose,  Pepton  und  Agar 
gleich  zusammen,  so  wird  der  Nährboden  beim  langen  Dampfen  zu 
weich  und  unbrauchbar. 

_  Für  die  Sterilisation  des  Agargemisches  genügt  dann  eine  ein- 
malige Sterilisation  im  strömenden  Dampf  von  ^/^  Stunde. 

Hier  muß  darauf  hingewiesen  werden,  daß  es  ganz  unzweckmäßig 
ist,  diesen  konzentrierten  Zuckernährboden  zur  Anlage  der  Ausgangs- 
Handbuch  der  patbogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  5 
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kulturen  zu  verwenden,  wie  es  von  Saboukaud  und  vielen  anderen  em- 
pfohlen wird.  In  einer  ganzen  Reihe  von  Fällen  erweist  sich  derselbe 
als  unbrauchbar,  wälirend  anders  zusammengesetzte  Nährböden  schnell 
gute  Resultate  ergeben. 

Als  einen  s.ehr  brauchbaren  Nährboden  für  Ausgangskulturen  em- 
pfehle ich  folgenden  Nährboden:  Pepton  1 — 2,0,  Traubenzucker  1,0, 
Glyzerin  0,5,  Agar  2,0,  Kochsalz  0,5,  Wasser  100  oder  Wasseragar 
ohne  Zusatz.  Neutralisiert  wird  dieser  Nälirboden  auch  nicht.  Hat 
man  eine  Anfangskultur,  so  wächst  sie  später  auf  dem  Milieu  d'epreuve 
meist  gut  weiter.  Um  den  Polymorphismus  zu  vermeiden,  empfiehlt 
Sabouraud  einen  Nährboden  von  folgender  Zusammensetzung :  Pep- 
ton 3,0,  Agar  1,8,  Wasser  100,  als  Milieu  de  conservation.  Auch 
dieser  Nährboden  eignet  sich  für  Ausgangskulturen. 

Um  tadellose  Kulturen  zu  erhalten,  sind  noch  einige  Punkte 
von  Wichtigkeit: 

1)  Man  züchte  nur  bei  Zimmertemperatur.  Kulturen  im  Brutofen 
bei  37  0  C  werden  bei  der  SAsouRAUDSchen  Methode  fast  immer 
durch  Spaltpilze  zerstört,  auch  vertragen  nur  wenige  Pilze  so  hohe 
Temperaturen. 

2)  Man  züchte  ohne  Gummikappen. 

3)  Man  züchte  bei  Tageslicht,  nicht  in  ganz  dunklen  Räumen. 

4)  Die  zu  übertragende  Kultur  oder  das  pilzhaltige  Haar  oder 
die  pilzhaltige  Hautschuppe  müssen  als  kleinste  Partikelchen  über- 
tragen werden.  Zum  Zerkleinern  eignen  sich  am  besten  Platin- 
iridiummesser. 

5)  Man  soll  das  zu  übertragende  Inficiens  auf  den  Nährboden 
legen  und  muß  vermeiden  unter  den  Nährboden  zu  kommen. 

6)  Zum  Uebertragen  benutzt  man  Nähnadeln  an  Haltern,  die  man 
hoch  über  der  Flamme  sterilisiert.  Um  das  winzige  Teilchen  auf  die 
Nadel  zu  bringen,  bediene  man  sich  folgenden  Kunstgriffes.  Man 
tauche  die  sterile  Nadel  in  den  Rand  des  Nährbodens  ein,  so  daß 
sie  feucht  wird,  dann  bleibt  das  winzigste  Stückchen  hängen.  Um 
es  abzustreifen,  braucht  man  dann  noch  häufig  eine  trockene  Nadel, 
mit  der  man  es  herunterschiebt. 

7)  Ausgangskulturen  legt  man  auf  schräg  erstarrtem  1-proz. 
Traubenzuckeragar  in  Reagenzgläsern  an.  In  jedes  Glas  kommen  3 
pilzhaltige  Partikelchen.  Von  jedem  Fall  muß  man  3 — 5  Reagenz- 
gläser beschicken.  Oft  genug  geht  von  diesen  9  gewollten  Kulturen 
nur  eine  an.  (Körpertrichophytie !)  Geht  nichts  an,  muß  man  andere 
Methoden  versuchen. 

Tierimpfungen  gelingen  am  besten  nach  folgender  Methode  von 
Bloch  323;  Ein  größeres  Kulturstückchen  wird  vom  Rand  einer  Kultur 
ausgeschnitten  und  auf  ein  Stück  Sandpapier  gelegt.  Ein  kleineres 
Stück  Sandpapier  wird  darüber  gelegt  und  nun  die  Kultur  ordentlich 
zerrieben.  Das  Versuchstier  wird  an  der  zu  impfenden  Stelle  rasiert 
und  dann  mit  dem  infizierten  Papier  so  lange  gerieben,  bis  die  Haut 
sich  rötet.  Blutungen  sind  zu  vermeiden.  Die  geimpfte  Stelle  wird 
ohne  Verband  oder  Pflaster  gelassen  und  täglich  besichtigt.  Ge- 
wöhnlich wird  in  den  nächsten  Tagen  die  Stelle  erst  gereizt  und 
kehrt  dann  zur  Norm  zurück.  Nun  erst,  also  auf  der  normalen  Haut, 
beginnt  gewöhnlich  am  5.  Tage  die  durch  die  eingeimpften  Pilze 
bedingte  Reaktion,  die  manchmal  von  nur  kurzer  Dauer  ist.  Deshalb 
tägliche,  genaue  Kontrolle. 
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I.  Favuspilzgruppe. 

D  ef  inition. 

Der  Favus  der  Menschen  und  der  Tiere  ist  charakterisiert  durch 
das  Auftreten  bestimmter  Pilzkörper,  die  zwischen  dem  Rete  Malpighi 
und  der  Hornschicht  liegen.  Dieselben  scheinen  der  Haut  aufzuliegen, 
sind  aber  im  jugendlichen  Zustand  noch  mit  Hornschicht  bedeckt, 
sitzen  meist  um  ein  Haar  herum,  sind  beim  Menschen  von  schwefel- 
gelber, bei  Tieren  von  gelber,  grauer  oder  weißgelber  Farbe,  von 


Fig.  37  a. 

mbildung  auf  dem  Arm  des  Menschen.  Fig.  37  b.    Typische  Scutulumbüdung  bei  der  Maus. 


trockener  Beschaffenheit,  kreisrund  und  in  der  Mitte  mit  einer  Ein- 
dellung  versehen.  Wegen  dieser  schüsseiförmigen  Gestalt  bezeichnet 
man  sie  mit  dem  Namen  „Scutula"  Schüsselchen  (Fig.  37).  Diese 
Form  behält  das  Scutulum  aber  nur  so  lange,  als  es  von  Hornschicht 
bedeckt  ist,  hat  es  dieselbe  durch  Wachstum  gesprengt,  so  wächst 
es  als  atypische  Pilzborke  weiter. 

Lokalisation. 

Die  Krankheit  befällt  beim  Menschen  meist  den  behaarten  Kopf, 
kann  aber  auch  an  jeder  anderen  Stelle  des  Körpers  vorkommen 
(Rumpf,  Extremitäten,  Augenlider,  Penis,  Nägel)  und  in  ganz  seltenen 
Fällen  durch  Uebertritt  der  Pilzsporen  in  den  Kreislauf  eine  genera- 
lisierte Mykose  hervorrufen  (Kundrat       Kaposi 34'?). 

Bei  Tieren  bietet  die  Lokalisation  nichts  Besonderes,  indessen 
sind  auch  hier  der  Kopf,  die  Nase,  Ohren  und  die  Backen  bevorzugt 
und  zuerst  ergriffen,  von  hier  aus  kommt  es  viel  häufiger  als  beim 
Menschen  zum  Favus  der  ganzen  Körperoberfläche. 

Häufigkeit  und  geographische  Verbreitung, 
Favus  war  früher  eine  sehr  häufige  und  allgemein  verbreitete 
Krankheit  der  ärmeren  Klasse  der  Bevölkerung.  Mit  der  fortschreiten- 
den Kultur  weicht  der  Favus  immer  mehr  zurück.  Daher  kommt  es, 
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daß  er  in  Deutschland,  England,  Schweiz,  Japan  und  Amerika  eine 
seltene  Krankheit  darstellt,  während  er  in  Oesterreich,  Rußland,' 
Schottland,  Italien,  Spanien,  Zentralasien,  China  und  Aegypten  auch 
heute  noch  als  eine  recht  gewöhnliche  Hautaffektion  zur  Beobach- 
tung kommt.  In  Frankreich,  Holland  und  Skandinavien  ist  er  noch 
häufig,  aber  im  Abnehmen  (Petersen  362). 

Disposition. 

Disponiert  sind  jugendliche  Individuen,  ältere  favuskranke  Per- 
sonen haben  sich  die  Erkrankung  meist  in  der  Jugend  zugezogen,  in- 
dessen sind  erwachsene  Personen  auch  für  das  Contagium  empfäng- 
lich, wenn  sie  massenhaft  mit  den  Sporen  des  Pilzes  in  Berührung 
kommen.  So  sieht  man  mitunter,  daß  Leute  von  Körperfavus  befallen 
werden,  welche  mit  favuskranken  Mäusen  in  nahe  Berührung  ge- 
kommen sind  (Plaut  365)^  oder  daß  Wärter  favös  werden,  die  Favus- 
kranke gepflegt  haben.  Ebenso  reagieren  Erwachsene  ziemlich  prompt 
auf  Impfung  mit  Favus,  dabei  ist  das  weibliche  Geschlecht  empfäng- 
licher als  das  männliche  (KrIl,  Sabrazes).  Rassendisposition,  wie 
man  früher  annahm,  existiert  nicht,  natürlich  werden  aber  diejenigen 
Völkerschaften  besonders  häufig  befallen,  welche  in  der  Kultur  zurück 
sind  oder  mit  Haustieren,  wie  Katzen  und  Hunden,  infolge  Gewohn- 
heit und  Sitte  im  innigen  Beisammensein  zu  leben  pflegen. 

Mazerierte  Haut  nach  Frießnitz-  oder  Breiumschlägen  erhöht  die 
Disposition,  ebenso  Schwitzen.  Uebertragung  von  Favus  auf  mit  Um- 
schlägen solcher  Art  behandelte  erwachsene  Patienten,  die  zufällig  in 
Sälen  lagen,  in  denen  Favuskranke  gelegen  hatten,  sind  beobachtet 
(Kaposi). 

Contagium. 

Der  Favus  wird  durch  die  Sporen  des  Pilzes  verbreitet,  die  My- 
celien  selbst  sind  nicht  imstande,  krankheitserzeugend  zu  wirken  (Gra- 
wiTz,  1876).  Kinder  stecken  sich  sehr  häufig  und  leicht  unterein- 
ander an  (Sabrazes),  werden  auch  mitunter  von  Mäusen  favuskrank 
(Plaut). 

Von  den  Tieren  erkrankt  am  häufigsten  die  Maus,  dann  die  Katze 
durch  das  Verzehren  favuskranker  Mäuse  (Drapper),  dann  der  Hund, 
der  durch  die  Katze  angesteckt  wird,  ferner  Kaninchen,  Pferde  und 
Hühner,  auch  bei  einem  Kasuar  habe  ich  Favus  beobachtet. 

Arten  oder  Varietäten. 

Aus  der  geschichtlichen  Uebersicht  ersahen  wir,  daß  Hebra  (1855)  annahm, 
daß  Favus,  Trichopliytie  und  Pityriasis  versicolor  durch  ein  und  denselben  Pilz 
erzeugt  würden,  und  zwar  auf  Grund  der  klinischen  Beobachtung,  daß  gar 
nicht  selten  bei  einem  Individuum  Favusscutula,  Herpesringe  und  Schuppen  auf- 
treten können.  Diese  Anschauung  wurde  durch  Köbners  Untersuchungen  (1864) 
geändert,  der  feststellte,  daß  der  Entwickelung  des  Scutulums  ein  ßingstadium 
vorausgeht,  das  er  als  herpetisches  Vorstadium  bezeichnete  und  daß  man  mit 
Favuskulturen  bei  der  Impfung  Herpesringe  auf  menschlicher  Haut  erzeugen 
könne,  Beobachtungen,  die  durch  Pick  (1865)  Bestätigung  erhielten.  Den 
kulturellen  Nachweis,  daß  die  3  Pilze  identisch  seien,  hatte  Grawitz  zu  er- 
bringen gesucht  (1876),  indes  überzeugte  er  sich  später  (1886)  bei  der  Wieder- 
aufnahme seiner  Arbeiten  nach  Einführung  der  KocHschen  Methoden  von  der 
Unrichtigkeit  dieser  Annahme.  Durch  die  QuiNCKEsche  Arbeit  (1887)  wurde 
die  wichtige  Tatsache  erkannt,  daß  eine  als  klinische  Einheit  aufgefaßte  Krank- 
heit durch  (scheinbar)  sehr  verschiedene  Pilzarten  erzeugt  werden  könne. 
Quincke  fand  bei  der  Untersuchung  verschiedener  Favusfälle  3  Pilze,  die  er 
mit  a,  ß,  Y  bezeichnete.  Sie  zeigten  in  bezug  auf  Wachstum  und  Pathogenität, 
auch   auf   Lokalisation    der    Läsionen,   beträchtliche   Unterschiede.     Ein  Jahr 
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später  gab  Quincke  (1888)  die  eine  Pilzart  (ß)  auf  und  unterschied  nunmehr 
nach  der  Lokalisation  zwischen  einem  Pilz  des  Favus  herpeticus  und  einem 
des  Favus  vulgaris.  Er  konnte  beide  Pilzarten  an  einem  Individuum  feststellen. 
Den  a-Pilz  erklärte  er  mit  dem  im  selben  Jahre  von  Boer  entdeckten  Mäuse- 
favuspilz  mit  Puccinia  ähnlichen  Sporen  für  identisch,  da  er  den  Pilz  häufig 
auf  der  Maus  und  nur  mitunter  aiif  Menschen  fand.  Zahlreiche  Forscher  be- 
schäftigten sich  in  der  folgenden  Zeit  mit  der  Nachprüfung  der  Quinck  Eschen 
Untersuchungen.  So  fand  Fabry  stets  den  f-P'üz,  aber  auch  auf  glatter  Haut, 
wo  er  nach  Quincke  nicht  vorkommen  sollte  (1889),  Elsenberg  in  einer 
großen  Anzahl  von  Fällen  2  Pilzvarietäten,  die  den  ß-  und  y-Pilzen  Quinckes 
glichen,  in  den  Krankheitsherden  sehr  assoziiert  waren,  und  sich  durch  Platteu- 
kulturen  nicht  trennen  ließen  (1889  und  1890),  Jadassohn  3*5)  (1889)  nur  einen 
Püz,  der  mit  dem  Grawitzs  und  der  2.  Varietät  Elsenberg  übereinstimmte. 
Im  gleichen  Jahre  begannen  die  wichtigen  Arbeiten  Krals.  In  seiner  ersten 
Veröffentlichung  konnte  er  aus  2  Favusfällen  6  verschiedene  Pilze  züchten, 
unter  ihnen  den  ß-  und  -(-Pilz  Quinckes  und  den  ersten  Pilz  von  Elsenberg. 
Nach  Ausarbeitung  einer  neuen  Trennungsmethode  (s.  S.  14),  die  der  Eigenart 
der  Dermatomykosenerreger  angepaßt  war  und  durch  deren  Anwendung  erst  die 
von  Koch  geforderte  Trennung  der  Keime  völlig  ermöglicht  wurde,  konnte  Kral 
(1891)  nur  noch  einen  einzigen  Pilz  mit  ganz  bestimmten  Eigenschaften  aus  den 
verschiedensten  Fällen  von  Favus  züchten.  Da,  wie  aus  seiner  oben  erwähnten 
Arbeit  hervorgeht,  das  Scutulum  viel  verschiedene  Eumyceten  enthalten  könne*), 
so  stellte  Kjral  den  Grundsatz  auf,  daß  man  zum  Ausgangspunkt  von  Rein- 
kulturen nur  solche  Keime  wählen  dürfe,  die  unter  Kontrolle  von  einem  einzigen 
Keim  ausgewachsen  sind.  Zugleich  mit  der  KRÄLschen  Arbeit  erschien  eine 
gleichfalls  sehr  wichtige  klinische  Studie  Picks,  durch  die  bewiesen  werden 
sollte,  daß  1)  die  Aufstellung  mehrerer  Favusformen  nicht  statthaft  ist,  daß 
keinerlei  Veranlassung  vorliege,  den  Favus  an  behaarten  und  unbehaarten  Stellen 
als  zwei  verschiedene  Krankheiten  zu  betrachten;  2)  daß  es  nur  von  den  ört- 
lichen Verhältnissen  abhängig  ist,  ob  es  zur  Entwickelung  der  einen  oder  anderen 
Form  komme,  ob  die  Krankheit  abortiv  verlaufe,  oder  bis  zur  vollständigen  Aus- 
bildung des  typischen  Scutulums  gelange,  3 )  daß,  wie  aus  an  13  Individuen  an- 
gestellten Impfungen  mit  Reinkultur  von  Favus  hervorgeht,  der  vom  behaarten 
Teil  des  Kopfes  stammende  Pilz  aus  einem  Scutulum  auf  unbehaarten  Körper- 
stellen Favuserkrankungen  meist  mit  herpetischem  Vorstadium  hervorruft,  daß 
die  Reinzucht  aus  demselben  Scutulum  dieselbe  Krankheit  erzeugt,  und  daß  die 
aus  genuinen  Herden  gezüchteten  Pilze  übereinstimmen,  daß  Favus  also  einen 
einheitlichen  Krankheitsprozeß  darstellt,  der  durch  den  von  Kral  isolierten 
Pilz  hervorgerufen  wird  (1891).  Bestätigung  der  KRÄLschen  und  PiCKschen 
Forschungen  erfolgte  durch  sehr  eingehende  Arbeiten  von  Mibelli  (1892), 
Marianelli  (1892),  Dubreuilh  und  Sabrazes  (1893). 

Auf  dem  Kongreß  in  Siena  demonstrierte  Mibelli  (1891)  Kulturen  von 
Dubreuilh,  Sabrazes,  Kral,  Marianelli  und  seine  eigenen,  die  vollständig 
übereinstimmten,  soweit  sie  vom  Menschen  stammten. 

Nach  diesen  Arbeiten  könnte  man  geneigt  sein,  die  Favusfrage  als  im 
Sinne  der  Einheit  des  Erregers  entschieden  zu  betrachten,  aber  die  Forschungen 
anderer  Autoren  brachten  mehrere  Angaben  im  entgegengesetzten  Sinne.  So 
züchtete  Frank  (1891)  3  verschiedene  Pilze  aus  Mäuse-  und  Menschenfavus  und 
Unna  und  Neebe  (1893)  kamen  auf  Grund  von  Vergleichungen  eigener  Kul- 
turen mit  denen  anderer  Forscher  verschiedener  Länder  zu  dem  Resultat,  daß 
nicht  weniger  als  9  Arten  existieren  müßten,  3  aerophile  und  6  aerophobe.  Sie 
unterschieden  zwischen:  Achorion  eutythrix,  dikroon,  atakton,  radians,  akrome- 
galicum,  demergens,  cysticum,  moniliforme,  tarsiferon.  Von  diesen  9  Arten  habe 
ich  drei  näher  studiert,  nämlich  Ach.  eutythrix,  atakton  und  dikroon.  Die  Kulturen 
wurden  mir  von  Unna  seinerzeit  zur  Verfügung  gestellt.  Ich  halte  Ach. 
eutythrix  und  atakton  unter  sieh  für  identisch  und  identisch  mit  dem  a-Pilz 
Quinckes**)  und  dem  BoERschen  Pilz,  kann  also  die  Angaben  Jessners  aus 


*)  Diese  Angaben  Krals  konnte  ich  in  meinen  Fällen  nicht  bestätigen. 
**)  Sabouraud  hält  den  Mäusefavuspilz-Befund  Quinckes  für  eine  Haut- 
verunreinigung  und  meint,  Bodin  hätte  den  Pilz  des  Mäusefavus  entdeckt,  so 
daß  der  von  Bodin  gewählte  Name  Achorion  Quinckeanum  nicht  zu  Recht  be- 
stände. („A  mon  avis  Quincke  avait  cultive  une  impurete  de  la  peau  pour 
un  favus,  et  l'Achorion  Quinckeanum  appartient  ä  Bodin,  non  ä  Quincke,  mais 
peu  importe."  Teignes,  p.  543).  Es  muß  doch  ganz  entschieden  darauf  hingewiesen 
werden,  daß  Quincke  den  Pilz  so  genau  beschrieb,  wie  er  nur  beschrieben  werden 
kann  und  den  Beweis  erbrachte,  daß  sein  Pilz  ein  Erzeuger  des  Favus  ist.  Gleichzeitig 
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dem  Jahre  1893  bestätigen,  xichorion  dikroon  ist  mit  dem  von  Kral  (1891) 
und  mir  studierten  Pilz,  ebenso  mit  dem  '(-Filz  Quinckes  identisch.  Dieser 
Pilz  wird  für  gewöhnlich  im  menschlichen  Favus  gefunden,  nur  ganz  ausnahms- 
weise Ach.  eutythrix.  Der  letztere  ist  kein  Achorion,  sondern  bildet  eine  Ueber- 
gangsform  zwischen  Favuspilzen  und  Trichophytie-  resp.  Mikrosporiepilzen.  Er 
erzeugt  den  Favus  bei  der  Maus. 

Von  den  nun  folgenden  sehr  zahlreichen  Arbeiten  mögen  hier  nur  die  aller- 
wichtigsten  erwähnt  sein.  Zu  ihnen  gehört  Sabrazes^^"  (1893)  ausgezeichnete 
Monographie  „Sur  le  Favus  de  l'homme,  de  la  poule  et  du  chien".  Er  kommt 
zu  dem  ßesultat  auf  Grund  ausgedehnter  Versuche  an  Mensch  und  Tier:  es  gibt 
nur  einen  Favuspilz  des  Menschen,  aber  es  gibt  auch  einen  des  Hundes  und 
einen  der  Hühner.  Die  ersten  beiden  Arten  machen  Scutula  auf  der  Haut  des 
Menschen,  alle  3  Arten  Scutula  von  verschiedener  Malignität  auf  der  Haut  der 
Maus.  Im  Gegensatz  zu  Sabrazes  nahm  Bodin^^s  erst  (1893)  7  verschiedene, 
später  (1894)  5  Arten  von  Favus  an.  Er  hält  (1902)  den  Mäusefavus  für  eine 
ganz  bestimmte  Art,  die  dem  Menschenfavus  ferner  steht  als  der  Mikrosporie. 

Im  Jahre  1908  entdeckte  er^^s  noch  eine  Favusart,  die  auf  menschlicher 
und  tierischer  Haut  zwar  Scutulumbildung  erzeugt,  aber  morphologisch  absolut 
nichts  mit  Favuspilzen  zu  tun  hat;  sondern  in  dieser  Beziehung  den  Trichophytie- 
pilzen  gleicht.  Er  nannte  diesen  Pilz  Favus  gypseus,  um  seine  Verwandtschaft 
mit  Trichophyton  gypseum  hervorzuheben.  Dieser  Pilz  wurde  von  mehreren 
Forschern  (Sabrazes  &  Brengues  ^'i-,  Plaut  365)  wahrscheinlich  schon  früher 
gesehen  und  beschrieben,  aber  als  Trichophytieart,  die  imstande  ist,  Favusscutula  zu 
erzeugen.  Nach  meiner  Ansicht  läßt  sich  auch  heute  noch  darüber  streiten,  ob 
man  diesen  Pilz  zu  den  Trichophytien  oder  den  Faven  zählen  soll  und  das 
gleiche  gilt  vom  Mäusefavus.  Den  letzteren  zähle  ich  aber  vorläufig  noch  zu  den 
echten  Favuspilzen,  weil  es  gelingt,  und  zwar  regelmäßig,  auf  Trichophy tiekranken 
eine  positive  Impfung  mit  diesem  Pilz  zu  erzeugen,  also  eine  Immunität  durch 
die  überstandene  Trichophytiekrankheit  für  Mäusefavus  nicht  erworben  wird 
(Bloch,  Plaut),  üeber  Favus  gypseus  stehen  mir  in  dieser  Beziehung  eigene 
Erfahrungen  nicht  zur  Verfügung. 

BiRO^'^  (1898),  Kluge  ^'''^  (1896),  Bukowsky^"  (i899),  Sabouraud  (1900), 
sprachen  sich  für  die  Einheit  des  Favuserregers  aus,  Tischutkin  ^'^  (1894)  prüfte 
sein  Material  und  viele  fremde  Kulturen,  darunter  ÜNNAsche,  den  Hühnerfavus 
von  Megnin  (1881),  den  Hundefavus  von  Sabrazes  (1893)  usw.  und  fand 
den  weitgehendsten  Polymorphismus  aller  Pilze.  Er  konstatierte,  daß  die  Merkmale, 
welche  die  Forscher  veranlaßt  hatten,  besondere  Arten  von  Favus  zu  kon- 
struieren, in  ein  und  derselben  Kultur  auftraten,  wenn  man  die  Qualität  des  Nähr- 
bodens, die  Konzentration,  die  Temperatur,  den  Wassergehalt,  die  Reaktion  usw. 
veränderte.  Er  schließt  aus  seiner  sehr  sorgfältigen  Arbeit,  daß  der  Favus 
durch  eine  einzige  Pilzart  verursacht  werde. 

WÄLSCH*"  suchte  1898  den  Experimentalbeweis  zu  erbringen,  daß  Mäuse- 
favus durch  Passieren  der  menschlichen  Haut  zu  echtem  Menschenfavus  um- 
gezüchtet werden  kann.  Dies  Experiment  habe  ich  emmal  nachgeprüft,  konnte 
aber  eine  Bestätigung  nicht  erbringen. 

Resume. 

Ueberblickt  man  die  hier  kurz  erwähnten  Arbeiten  über  die 
Artenfrage,  so  wird  man  dazu  ungezwungen  in  folgender  Weise  Stel- 
lung nehmen  können: 

Der  Favuspilz  präsentiert  sich,  da  er  von  Natur  aus  sehr  poly- 
morph ist,  in  verschiedenen  äußeren  Verhältnissen  äußerst  verschieden. 
Wenn  er  auf  einer  bestimmten  Tierspecies  sich  eingenistet  hat  und 
die  Individuen  derselben  einen  langen  Zeitraum  immer  und  immer 
wieder  befällt,  so  muß  er,  nach  den  S.  7  erwähnten  polymorphisti- 
schen  Gesetzen,  gewisse  festbleibende,  charakteristische  Eigenschaften 
annehmen,  die  er  nicht  nur  selbst  zäh  festhält,  sondern  auch  auf  weite 
Generationen  hinaus  vererben  kann.  Es  gelingt  nicht  immer  leicht, 
auch  nicht  in  kurzer  Zeit,  auch  nicht  mit  unseren  gewöhnlichen  Hilfs- 


mit  Quincke  hat  außerdem  Boer  den  Pilz  im  Jahre  1888  bei  der  Maus  genau 
beschrieben.  In  der  Wissenschaft  kann  man  nicht  so  einfach  aussprechen,  „nach 
meiner  Ansicht  hat  sich  der  und  der  geirrt",  man  muß  den  Beweis  führen! 
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mittein,  diese  festeingewurzelten  Eigenschaften  nach  Belieben  umzu- 
züchten.  Aus  der  Art  hat  sich  eine  Varietät  abgezweigt,  die  mit  der 
ursprünglichen  Art  so  wenig  Uebereinstimmung  zeigt,  daß  man  sie 
für  eine  neue  Art  erklären  müßte,  wenn  man  nicht  wüßte,  daß  es  in 
der  Tat  für  einige  dieser  tierischen  Varietäten  gelungen  ist  (Tischut- 
KiN  bei  Hühner-  und  Hundefavus,  Wälsch  bei  Mäusefavus),  sie  durch 
Aenderung  der  äußeren  Verhältnisse  resp.  durch  Passage  anderer 
Hautarten  in  die  gewöhnliche,  ursprüngliche  Form  zurückzuzüchten. 
Echte  Arten  hätten  auch  unter  diesen  Verhältnissen  ihre  spezifischen 
Merkmale  bewahrt. 

Wird  ein  Mensch  von  einem  Tiere  angesteckt,  das  favuskrank  ist, 
so  wird  man  aus  seinen  Krankheitsprodukten  natürlich  einen  Pilz 
herauszüchten,  der  mit  dem  Favuspilz  identisch  ist,  den  das  Tier 
akquiriert  hatte,  es  wird  also  ein  Mensch,  der  von  einer  Favusmaus 
angesteckt  wurde,  Achorion  Quinckeanum  in  seinen  Scutulis  tragen, 
ein  Mensch,  der  vom  favuskranken  Hund  infiziert  wurde,  Oospora 
canina  usw.  Steckt  ein  solcher  Mensch  andere  Menschen  an,  so 
werden  sie  natürlich  auch  die  Tiervarietäten  in  ihren  Läsionen  tragen. 
So  kommt  es,  daß  der  Mensch,  der  für  gewöhnlich  nur  durch  eine 
einzige  Art  favuskrank  wird  (durch  das  Achorion  Scliönleinii,  Y-Pilz 
Quinckes),  ausnahmsweise  auch  Tierfavusvarietäten  in  seinen  Scu- 
tulis aufweist.  In  diesem  Sinne  halte  ich  die  Artenfrage 
für  gelöst.  Man  kennt  bisher  folgende  Favusvarietäten :  1)  Acho- 
rion Schönleinii  (7 -Pilz  Quinckes,  Krals  Pilz),  2)  Achorion  Quincke- 
anum, Mäusefavuspilz  Bodin,  3)  Oospora  canina  Sabraz^s,  4)  Acho- 
rion violaceum  Bloch,  5)  Achorion  Gallinae  Schütz,  6)  Achorion 
gypseum  Bodin.  Vom  letzteren  ist  es  noch  unsicher,  ob  er  nicht 
zu  den  Trichophytiepilzen  zu  zählen  ist. 

Mikroskopische  Untersuchung  der  Krankheitsprodukte. 

Pilzelemente  im  Scutulum. 
Wenn  man  die  Bestandteile  eines  Scutulums  behufs  mikrosko- 
pischer Durchforschung  in  50-proz.  Antiforminlösung  zerzupft,  so 
treten  die  massenhaften  Pilzelemente  und  vielgestaltigen  Pilzformen 
mikroskopisch  deutlich  hervor.  Diese  Massenhaftigkeit  und  Vielge- 
staltigkeit ist  für  Favus  des  Menschen  charakteristisch.  Man  unter- 
scheidet unter  dem  Mikroskop  bei  mittelstarker  Vergrößerung,  einer- 
lei, ob  es  sich  um  Menschen-  oder  Tierfavus  handelt,  folgende  Einzel- 
heiten : 

1.  Doppelt  konturierte  ovale,  runde  oder  rechteckige  Sporen, 
3 — 8  p  lang  und  3 — 4  breit,  allein  und  in  Ketten.  Diese  Sporen 
setzen  das  Zentrum  des  Scutulums  zusammen. 

2.  Mycelienhaufen,  in  der  Mitte  unentwirrbar,  am  Eande  knor- 
rige, fettglänzende,  mit  körnigem  Protoplasma  versehene,  sehr  ver- 
schieden breite  Schläuche,  an  den  Enden  manchmal  zweigabelig  ge- 
teilt, an  den  Spitzen  keulenförmige  Anschwellungen  (Fig.  3).  Die 
Fäden  knospen  auch  seitlich  und  schnüren  die  Seitenhyphen  beinahe 
rechtwinklig  ab. 

3.  Detritusmassen,  Fetttröpfchen,  vereinzelte  gequollene  Horn- 
zellen und  Epidermiszellen. 

Es  fehlen  völlig  fremde  Pilzelemente:  Das  Scutulum  stellt  im 
Innern  eine  Reinkultur  des  Favuspilzes  dar  (Unna,  Sabrazes). 

(Ueber  Anordnung  der  Pilze  im  Scutulum,  Entstehung  derselben, 
Wirkung  auf  die  Umgebung  s.  S.  75.) 
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Pilzelemente  im  herpetischen  Vorstadium  und  auf  ery- 
thematösen  Flecken. 

Durch  Untersuchung  in  Antiforminlösung  erhält  man  sehr  in- 
struktive Bilder.  Man  kann  die  Schuppen  nachher  noch  nach  Gram 
färben  und  konservieren.  Die  Pilzelemente  unterscheiden  sich  nur 
durch  ihre  Spärlichkeit  von  den  oben  geschilderten  Formen. 

Pilzelemente  im  Haar. 

Im  Haar  sind  die  Pilze  schon  mit  Natronlauge  deutlich  nach- 
weisbar, meist  als  aus  rechteckigen  Gliedern  bestehende  Mycelketten. 
Luftführende,  längsverlaufende  Kanäle,  von  zugrunde  gegangenen 
Mycelien  herrührend,  durchziehen  außerdem  häufig  den  Schaft  bis 
in  die  Nähe  des  Bulbus  reichend  (s.  S.  76).  Färbung  wie  unter 
Schuppen  angegeben  nach  vorheriger  gründlicher  Entfettung  der  Haare 
durch  Einlegen  in  Aether-Spirituslösung  auf  mehrere  Stunden. 

Pilzelemente  in  den  Nägeln 

behandelt  man  mit  der  Feile  (Sabouraud)  oder  man  macht  dünne 
Rasiermesserschnitte,  die  man  färbt.  Lieblingssitz  der  Pilze  ist 
zwischen  Nagelbett  und  Nagellamina.  Man  bemerkt  meist  verspotte 
Mycelien. 

Reinkulturen. 

Bei  Fayus  kommt  man  fraglos  mit  der  KRÄLschen  Methode 
am  schnellsten  zu  Reinkulturen.  Man  kann  aber  auch  auf  gewöhnliche 
Weise  Agarplatten  gießen  und  Partikelchen  auslegen,  die  man  aus 
der  Mitte  eines  Scutulums  oder  von  der  Wurzel  eines  pilzhaltigen 
Haares  (Sabouraud)  entnommen  hat.  Gelatineplatten  sind  nicht  zu 
empfehlen,  da  Favus  höhere  Temperaturen  zum  Wachstum  braucht. 
Man  erhält  bei  der  KRÄLSchen  Methode  schon  nach  24  Stunden 
Keimung  der  Sporen  und  kann  nach  48  Stunden  bequem  unter  dem 
Präpariermikroskop  abimpfen.  Die  junge  Kultur  wird  auf  1^/2  Proz. 
Zuckerpeptonagar  (4:2: 100)  im  ERLENMEYERSchen  Kolben  (100  g 
Inhalt)  in  der  Mitte  auf  der  Oberfläche  ausgelegt  und  die  Kul- 
tur dann  ohne  Gummibedeckung  in  dem  Brutofen  belassen.  Impfung 
in  den  Nährboden  und  Luftabschluß  durch  Kappe  bewirkt  Störungen 
in  der  Entwickelung  der  Kulturen,  ferner  muß  für  eine  genügende 
Menge  Nährboden  gesorgt  sein,  man  wird  die  Agarschicht  IY2 
hoch  wählen. 

Die  Beschreibung  der  Reinkulturen  ist  schwierig  und  umständ- 
lich und  reicht  nie  aus,  um  eine  Kultur  so  zu  schildern,  daß  ge- 
gebenenfalls eine  gezüchtete  Kultur  danach  bestimmt  werden  könnte. 
Ich  habe  deshalb  eine  Anzahl  von  Photogrammen  von  einigen  Rein- 
kulturen hergestellt  und  glaube,  daß  dieselben  die  Beschreibung  wesent- 
lich vereinfachen.  Ich  werde  nur  die  Punkte  zu  berücksichtigen 
brauchen,  die  aus  der  Abbildung  nicht  ersichtlich  sind. 

Achorion  Schönleinii. 

ergibt  auf  Milieu  d'epreuve  gelbliche  wachsartige  Kuchen  mit  radiären 
Falten  und  zentralen  Erhebungen.  In  der  Regel  kein  Luftmycel, 
jedoch  kommt  es  bei  alten  Kulturen  mitunter  an  verschiedenen  Stellen 
zu  kurzem  Flaum  (Taf.  II,  Fig.  6,  7,  8).  Kulturen  nach  3  Wochen 
3—4  cm  Durchmesser  (Taf.  II,  Fig.  6,  7,  8).  Auf  Kartoffeln  gebirgs- 
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artige,  weiße,  unregelmäßige,  flaumlose  Kulturen  ohne  Verfärbung 
des  Nährbodens. 

Gelatine  wird  verflüssigt,  Flaum  entsteht  nie,  Milch  wird  peptoni- 
siert.  Auf  Blutserum  schnelles,  kräftiges  scutulumähnliches  Wachs- 
tum. Lebensdauer  der  Kulturen  6  Monate, 

Mikroskopische  Untersucliung  der  Reinkulturen  und  be- 
sondere Eigentümlictikeiten  derselben. 

Die  Untersuchung  der  fertigen  Reinkulturen  unter  dem  Mikroskop  stößt 
naturgemäß  wegen  der  starken  Verfilzung  der  Mycelfäden  auf  Schwierigkeiten. 
Bei  starkem  Zerzupfen  mit  Nadeln  kann  man  zwar  einzelne  Details  unterscheiden, 
aber  über  die  Anordnung  der  fruktifiziereuden  Teile  zum  vegetativen  Körper  erhält 
man  keinen  Aufschluß.  Bessere  Resultate  geben  gefärbte  Schnitte  durch  die,  in 
Formalin  usw.  gehärteten,  Agarkulturen.  Den  besten  Aufschluß  über  Wachs- 
tum und  Anordnung  der  Elemente  erhält  man  bei  der  Zucht  in  mit  Nährbouillon 
beschickten  flachen  Glasschalen  oder  durch  direkte  Beobachtung  der  auf  Objekt- 
trägern aufbewahi-ten  und  in  situ  gezüchteten  Hautschüppchen,  Haaren  usw. 
Auch  im  hängenden  Tropfen  kann  man  den  Vegetationszyklus  gut  verfolgen. 


Fig.  38.  Favusschüppchen  in  situ  gezüchtet,  unten  links  die  Schuppe,  End: 
Endoconidien  oder  Mycelversporung ;  Ect:  Ektosporen  am  Luftmycel. 


Nach  Keimung  der  Sporen,  die  bei  35  °  G  schon  in  14  Stunden  erfolgt, 
bildet  sich  um  die  Sporenhäufchen  ein  sternförmiger  Mycelstern.  Von  diesem 
Mycel  zweigt  sich  in  den  nächsten  24  Stunden  ein  ganz  feines  Luftmycel 
ab,  das  Ektosporen  abschnürt  (Taf.  HI,  Fig.  12);  während  dieser  Zeit 
kommt  es  auch  zur  Mycelversporung  der  auf  und  in  dem  Nährboden 
liegenden  Mycelien  (Fig.  37  und  Taf.  HI,  Fig.   13).     Viele  Mycelien  zeigen 
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an  deu  Enden  tulpenartige  Gebilde.  Diese  Bildungen  sind  charakteristisch 
für  Achorion  Schöuleinii.  Hiermit  ist  der  Vegetationstyp  normalerweise  ab- 
geschlossen. Alle  Sporen,  auch  die  Luftsporen,  liönnen  keimen  und  den  Vege- 
tationszyklus wiederholen.  Dadurch  wachsen  die  Kulturen  peripherwärts  und 
gewinnen  auch  schnell  an  Dicke.  Die  moosförmigen  Ausläufer  sind  aus 
Taf.  II,  Fig.  9  ersichtlich.  Auf  flüssigen  Nährböden,  Milch,  und  in  Massen- 
kulturen auf  Agar,  Gelatine,  Kartoffeln  kommt  es  außerdem  noch  zu  verschie- 
denen anderen  Formen:  zu  Chlamydosporeu  (besonders  auf  Kartoffeln),  zu 
gelben  Körperchen  (Protoplasmaaustritten)  s.  Fig.  4  u.  5),  kronleuchterartigen 
Mycelien,  Spindelsporen,  korkzieherartigen  Bildungen  *)  am  Mycel,  plasmodien- 
artigem  Mycel  und  sekundärem  Luftmycel  auf  alten  Kulturen  (duvet  blanc).  Auf 
Brotscheiben  bemerkt  man  bei  vielen  Favuskulturen  einen  eigentümlichen  Ge^ 
ruch  nach  Mäuseharn,  den  wir  auch  am  Kopf  der  favuskranken  Kinder  häufig 
wahrnehmen.    Ektosporen  und  Spindelkonidien  finden  sich  nur  am  l^uftmycel. 

Physiologisches. 

Favus  bedarf  höherer  Temperaturen  zu  seiner  günstigen  Entwicklung.  Das 
Optimum  liegt  bei  30°  C.  Er  bedarf  zu  seiner  Ernährung  des  Stickstoffes  in 
reichlicher  Menge  und  wächst  auf  reiner  Kohlehydratnahrung  nur  kümmerlich. 
Sauerstoffzufuhr  ist  zum  Wachstum  nicht  nötig,  wohl  aber  zur  Keimung;  später 
sucht  er  die  tiefen  Schichten  des  Nährbodens  mit  Vorliebe  auf.  Hierin  unter- 
scheidet er  sich  von  den  Trichophytiepilzen  (Verujsky  ^''').  Favus  verträgt  kurze 
Zeit  40 C,  ist  aber  gegen  höhere  Grade  empfindlich.  60"  C  tötet  ihn  in  wenig 
Sekunden.  Die  gebräuchlichen  Desinfektionsmittel  in  der  gewöhnlichen  Kon- 
zentration töten  Favussporen  in  kurzer  Zeit.  Dagegen  erreicht  das  Sublimat  die 
Sporen  im  Scutulum  selbst  nach  einer  Stunde  noch  nicht  (Tischoutkine  3'^). 
Röntgenbestrahlung  der  Kulturen  beeinträchtigt  das  Wachstum  (Dauer  1  Stunde 
lang,  Plaut)  gar  nicht,  pirektes  Sonnenlicht  übt  gleichfalls  keinen  hemmenden 
Einfluß  aus,  wenn  die  Wärmestrahlen  ausgeschaltet  werden. 

Die  günstige  Wirkung  der  Röntgenstrahlen  bei  der  Therapie  ist  ganz  allein 
auf  Kosten  des  durch  dieselben  gesetzten  Haarausfalls  zu  bringen.  Favuspilze 
in  den  ausgefallenen  Haaren  der  bestrahlten  Kopfhaut  geben  tadellose  Kulturen 
(Plaut). 

Verzögernd  auf  die  Keimung  wirken  Alkohol,  ätherische  Oele  und  Säuren. 
Schwefelige  Säure  in  Dampfform  tötet  Favussporen  in  kurzer  Zeit.  Favus- 
sporen des  Menschenfavuspilzes  konservieren  sich  m  den  Scutulis  meinen  Beob- 
achtungen nach  viel  kürzere  Zeit  als  gewöhnlich  angegeben  wird.  Schon  nach 
3 — 4  Monaten  erlischt  ihre  Keimfähigkeit. 

Impfung. 

Graue  Mäuse  sind,  meinen  Untersuchungen  nach,  sehr  empfäng- 
lich bei  der  Impfung.  Sie  bekommen  auch  schon  Scutula  am  Kopf, 
wenn  man  sie  Favuskulturen  verzehren  läßt  (Unna).  Tomascewski  ^"^^ 
fand  dagegen  bei  seinen  zahlreichen  Tierversuchen,  daß  Achor. 
Schoenl.  bei  grauen  und  weißen  Mäusen  in  der  Eegel  negative  Resul- 
tate bei  der  Impfung  ergibt.  Sabouraud  empfiehlt  die  Schwanzwurzel 
als  Impfstelle.  Beim  Menschen  ist  die  innere  Fläche  des  Ober- 
schenkels zu  empfehlen.  Einspritzung  von  Sporen  in  die  Venen  von 
Kaninchen  führt  zu  Pseudotuberkulose  der  Lunge,  wo  sich  die  Fäden 
fangen  (SABRAziis  ^''O  und  Bukowski^^'?).  Bei  Verwendung  sehr 
schwacher  Pilzemulsion  blieben  die  Tiere  am  Leben,  sonst  gehen  sie 
*je  nach  der  Stärke  der  Emulsion  in  7 — 14  Tagen  zugrunde.  Im  Zen- 
trum der  Knötchen  finden  sich  die  sternförmig  actinomycesähnlich  an- 
geordneten Mycelien  von  Leukocytenwällen  dicht  umgeben.  Die  Knöt- 
chen sind  teils  sehr  klein,  teils  größer,  einige  treten  aus  der  Pleura- 


*)  Die  von  Matruchot  &  Dassonville  für  Anlagen  von  Ascosporen  ge- 
halten werden. 
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Oberfläche  hervor.  Genauere  histologische  Befunde  gibt  Bukowski. 
Einspritzung  von  Favussporen  in  die  Bauchhöhle  bewirkt  Pseudo- 
tuberkulose des  Peritoneums  (SabrazI;s).  Einen  diagnostischen  Wert 
für  Favus  haben  diese  Injektionen  nichtj  da  auch  Trichophytiesporen 
die  gleichen  Veränderungen  hervorrufen  (Sabraz£;s).  Auch  sind  sie 
von  nicht  konstant  pathogener  Wirkung.  Empfänglich  für  Impfung 
mit  Favus  sind  außer  Mäusen  noch  Ratten,  Meerschweinchen,  Katzen, 
Hunde  und  Hühner. 

Klinisches. 
Favus  der  Kopfhaut. 

Die  Scutulumbildung  findet  meistens  ihren  Ausgangspunkt  von 
der  Mündung  eines  Haarfollikels.  Nach  einem  sich  meist  der  Beob- 
achtung entziehenden,  wenig  auffälligen  erythematösen  Stadium  ent- 
stehen hier  zunächst  rötere  Stellen,  dann  kleine  gelbliche  Punkte. 
Darauf  wachsen  diese  Punkte  rasch  in  10 — 14  Tagen  zu  linsen- 
großen Scutula  heran.  Dieselben  sind  besonders  gut  wahrnehmbar, 
wenn  man  die  Haut  mit  Alkohol  befeuchtet  (Neisser'^oi). 

Histologie  des  Scutulum. 

Nach  ÜNNA^o^a  ist  das  Scutulum  ein  rein  aus  Hyphen  und  Sporen 
bestehender,  in  die  Hornschicht  eingelassener,  nicht  an  den  Haar- 
follikel gebundener  Pilzkörper.  Die  Fäden  wachsen  senkrecht  von 
allen  Seiten  aus  der  Hornschicht  empor  so,  daß  nur  die  unteren  und 
seitlichen  kräftig  ernährten  Partien  kräftig  wachsen,  während  'die 
oben  entspringenden  Fäden  infolge  der  mangelhaften  Ernährung  im 
Wachstum  zurückbleiben.  Dadurch  soll  das  wallartige  Wachstum  des 
Scutulum  zustande  kommen.  Mibelli  spricht  sich  in  ähnlichem  Sinne 
aus.  Wälsch^i*^  bezweifelt  die  Richtigkeit  dieser  Theorie  und  weist 
darauf  hin,  daß  auch  ein  peripheres  Wachstum  des  Scutulum  besteht. 
Kaposi  39«  glaubt,  daß  die  Dellung  mit  der  Befestigung  der  Horn- 
schicht an  der  Cuticula  des  Haars  zusammenhänge  und  dadurch  nur 
die  Partien  gehoben  werden  könnten,  die  um  das  Haar  herum  gelagert 
sind.  Hierfür  spricht,  daß  die  typische  Form  des  Scutulum  ver- 
schwindet, wenn  die  Hornschicht  gesprengt  ist,  dagegen  die  Tatsache, 
daß  Scutula  auf  haarfreier  Haut  (Augenlidern  und  Penis  Beschnit- 
tener) beobachtet  sind.  Außerdem  kann  man  bei  manchen  Favus- 
kulturen  ein  ähnliches  Wachstum  der  künstlichen  Kulturen  beobachten 
(z.  B.  beim  Hundefavus). 

Näheres  über  den  histologischen  Bau  des  Scutulums  siehe 
Josephs  39'''  treffliche  Schilderung  in  seinen  Haarkrankheiten  S.  292 
und  293. 

Die  Haare  werden  erst  sekundär  und  spät  ergriffen.  Sie  sehen 
glanzlos  aus,  pflegen  aber  nicht  so  leicht  wie  bei  Trichophytie  ab- 
zubrechen, sondern  fallen  mit  ihren  Wurzelscheiden  aus.  Da  der 
Favus  mit  Narbenbildung  heilt,  so  ist  der  Verlust  der  Haare  ein 
dauernder. 

Die  Hauptentwickelung  der  Pilze  liegt  am  oberen  Ende  der 
inneren  Wurzelscheide.  Von  hier  aus  erfolgt  nach  oben  und  unten 
Wachstum  der  Mycelien  sowohl  extrafollikulär  als  auch  an  der  Ober- 
fläche des  Haars  zwischen  Cuticula  und  Rinde  und  auch  in  derselben, 
aber  nicht  so  mächtig  wie  bei  manchen  Trichophytien.  Charak- 
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teristisch  für  Favushaare  sind  häufige  lufthaltige  Kanäle,  die  parallel 
verlaufen,  und  Luftblasen  im  Verlauf  des  Haarschafts.  Sie  rühren 
j  davon  her,  daß  die  Myeelien  und  Sporen,  welche 

diese  Kanäle  und  Blasen  gebildet  hatten,  als  sie 
^»   das  Haar  durchwuchsen,  durch  die  Trockenheit 
i  abgestorben  und  verschwunden  sind.  Das  Wachs- 
^    tum  der  Myeelien  im  Haar  findet  wurzelwärts 
r^"^  und  schaftwärts  statt.  Wäre  nur  ein  nach  unten 
'       gerichtetes  Wachstum  vorhanden,  so  könnte  der 
Schaft  bei  frischen  Infektionen  an  den  die  Haut 
überragenden  Teilen  keine  Myeelien  enthalten, 
was  er  tatsächlich  oft  tut.    Der  Bulbus  bleibt 
frei  von  Pilzentwickelung  (Unna-Wälsch).  (Siehe 
Fig.  39.) 

Außer  den  typischen  Scutula  gibt  es  noch 
degenerierte,  die  keine  bestimmte  Form  haben, 
auch  keine  Reinkulturen  darstellen. 

Zunächst  bleiben  die  Scutula  isoliert,  später 
fließen  einige  derselben  zusammen,  lösen  sich 
ab  oder  zerfallen  in  formlose  bröcklige  Pilz- 
massen, die  der  Kopfhaut  nur  lose  aufsitzen. 
Nach  und  nach  werden,  wenn  keine  Behandlung 
eintritt,  immer  mehr  Partien  der  Kopfhaut  er- 
griifen  und  mit  Ausnahme  der  seitlichen,  die 
häufig  intakt  bleiben,  die  ganze  Kopfliaut  in 
Mitleidenschaft  gezogen. 

Komplikationen. 

In  diesem  Stadium  der  Erkrankung  stellen  sich 
häufig  Komplikationen  ein,  wie  impetiginöses  Ekzem,  ge- 
wöhnliches Ekzem,  Dermatitis  mit  Drüsenschwellungen 
und  Phthiriasis  (Bodin),  von  anderen  Autoren  wird  das 
Vorkommen  von  Läusen  bei  Favus  geleugnet,  sie  soUen 
den  üblen  Geruch  der  Favusborke  scheuen.  Meinen  Be- 
obachtungen nach  kommen  Läuse  bei  Favuskranken 
häufig  vor. 


Folgezustände  und  Verlauf. 

Wo  die  Scutula  der  Haut  eingelagert  sind,  da  be- 
finden sich  auch  entsprechende  konkave  feuchtgläuzende 
Vertiefungen,  wie  ersichtlich,  wenn  man  ein  Scutulum 
entfernt.  Diese  Einbuchtungen  geben  bei  langem  Bestand 
des  Favus  den  Ausgangspunkt  für  atrophische  Prozesse 
in  der  Haut  und  Narbenbildun^,  mit  dem  die  Favus- 
krankheit  ihren  Abschluß  erreic'ht.  Bis  diese  Narben- 
bildung aber  überall  eintritt,  pflegen  Jahrzehnte  zu  ver- 
gehen, da  die  Krankheit  nur  ganz  allmählich  und  schub-, 
weise  sich  ausbreitet  (J arisch  ■'"^).  Die  Narbenbildung  bei 
geheiltem  Kopffavus  ist  charakteristisch  Fig.  40  und  erlaubt 
dem  Kenner  noch  nach  Jahrzehnten  eine  im  Kindesalter 
stattgehabte  Favuserkrankung  zu  erkennen. 

Außer   dieser  typischen .  favösen  Erkrankung  der 
Kopfhaut     kommen     nach    Dübreuilh        noch  drei 
verschiedene    Formen    vor:    ein    pityriasisches  Stadium 
ähnlich  der  Psoriasis,  eine  Form,  die  mit  Impetigo  contagiosa  Aehnlichkeit  hat 
und  eine  an  Alopecia  erinnernde  Erkrankung.     Ich  selbst  habe  einmal  emen 


Fig.  39.  Favushaar. 
Das  obere  Ende  stark 
vergrößert. 
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Kerion  beobachtet,  der  durch  Achorion  Schönleiaü  \'erursacht  war.  Vielleicht 
handelte  es  sich  hier  um  einen  favusähnlichen  Pilz,  vielleicht  um  Achorion 
gypseum  (s.  u.)-  ! 

Die  subjektiven  Symptome  sind 
gering,  trotz  ausgedehnter  Affek- 
tionen sind  die  Klagen  der  Patienten 
meist  auf  die  begleitenden  Kompli- 
kationen beschränkt.  Ueber  Juck- 
gefiihl  wird  aber  häufig  geklagt. 
Der  Geruch,  der  von  Favuskranken 
ausgeht,  ist  außerordentlich  charakte- 
ristisch und  erinnert  am  meisten  an 
den  der  weißen  Mäuse. 

Favus  des  übrigen  Körpers. 
Allgemeiner  Favus. 
Nägelfavus. 

Der  Favus  der  wenig  be- 
haarten Haut  kommt  nach 
BoDiN  3"  in  8  Proz.  aller 
Faven  zur  Beobachtung,  natur- 
gemäß recht  häufig  in  Ver- 
bindung mit  Kopffavus,  von 
dem  er  ausgehen  kann.  In- 
dessen sind  auch  Entwickelung 
von  Scutulis  auf  wenig  be- 
haarter Haut  ohne  vorher- 
gehenden Kopffavus  mehrfach  Fig.  40.  Narbenzüge  bei  geheiltem  Kopffavus. 
beschrieben.  In  diesen  Fällen 

handelt  es  sich  meist  um  Mäusefavus  (s.  Taf.  II,  Fig.  10  und  11). 
Die  Affektion  beginnt  mit  einem  Herpes,  in  dessen  Mitte  dann  die 
Scutulumbildung  erfolgt.  Nach  Bukowski  verhindert  die  Serum- 
bildung die  Weiterentwickelung  des  Pilzes,  während  dort,  wo  die 
Reaktion  nicht  eintritt,  Pilzweiterentwickelung  und  Scutulumbildung 
erfolgt.  Diese  Theorie  bedarf  aber  noch  des  Beweises,  da  sie  mit  den 
histologischen  Befunden  Mibellis  nicht  in  Einklang  zu  bringen  ist 
(J  arisch). 

Der  Favus  der  unbehaarten  Haut  kann  auch  zu  universellem 
Favus  (Fabry  390)  führen;  solche  Fälle  sind  aber  außerordentlich  selten, 
da  gerade  der  Körperfavus  durchaus  nicht  hartnäckig  zu  sein, 
sondern  schon  nach  Anwendung  einfacher  Eeinlichkeitsmaßregeln  zu 
verschwinden  pflegt.  Einen  Fall  von  allgemeinem  Favus  hat  Nobl 
beschrieben,  bei  dem  die  Favusmassen  wie  Schwämme  an  Baumrinden 
die  ganze  Körperoberfläche  überzogen  (J arisch,  S.  588).  In  dem  oben 
erwähnten  KAPosischen  Fall,  bei  dessen  Sektion  Intestinalfavus  ge- 
funden wurde,  handelte  es  sich  auch  um  Allgemeininfektion  der 
Körperoberfläche.  Neuerdings  berichtete  Eugenio  Silpari ''^o'^^ä'  über 
drei  Fälle  von  allgemeinem  Favus ;  bei  einem  Patienten  war  auch 
Nagelfavus  vorhanden. 

Favus  der  Nägel  sowohl  an  den  Nägeln  der  Hand,  wie  denen  der 
Füße  ist  häufiger,  als  Trychophytie  derselben.  Er  wird  meist  durch 
Autoinfektion  erworben,  indes  sind  auch  Fälle  bekannt,  in  denen  nur 
die  Nägel  erkrankt  waren  (Purser^^^^  Ripping *04^  Collas^^s), 

Die  Infektion  erfolgt  vom  freien  Nagelrande  aus,  und  die  Pilze 
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wuchern  in  dem  von  der  Nagelplatte  geschützten  Nagelbett.  Durch 
dieses  Wachstum  wird  der  Nagel  abgehoben  und  die  Nagelplatte, 
die  sonst  nur  wenig  von  den  Pilzen  direkt  zu  leiden  hat,  in  ihrer 
Ernährung  gestört.  Es  kommt  zu  bröcklichen  Massen  an  den  'Nagel- 
winkeln und  unter  den  Nagelplatten.  Die  Scutula  scheinen  manch- 
mal durch  den  Nagel,  wenn  er  nicht  getrübt  ist,  als  gelbliche  Pünkt- 
chen durch. 

Die  Affektion  verläuft  ohne  stärkere  Beschwerden  überaus  chro- 
nisch und  ist  schwer  therapeutisch  zu  beeinflussen. 

Die  Prognose  ist  bei  Kopffavus  nicht  günstig.  Nur  strenge 
Durchführung  einer  rationellen  Therapie  bringt  Heilung,  sonst  zieht 
sich  die  Affektion  über  Jahrzehnte  hinaus.  Endlich  heilt  sie  durch 
Narbenbildung  von  selbst.  Stets  erfolgt  bei  lange  bestehendem  Favus 
Haarverlust  auf  den  ergriffen  gewesenen  Partien.  Bei  Körperfavus 
dagegen  ist  die  Prognose  überaus  günstig,  da  selbst  ohne  therapeu- 
tische Maßnahmen  in  nicht  langer  Zeit  Spontanheilung  einzutreten 
pflegt.   (Ausnahmen  s.  S.  77.) 

Favus  der  Nägel  stellt  eine  sehr  langwierige  Affektion  dar,  die 
trotz  sorgfältiger  Therapie  oft  nicht  zur  Heilung  zu  bringen  ist. 

Wenn  man  die  Scutulumbildung  als  Charakteristikum  für  Favus 
gelten  lassen  will,  was  meiner  Ansicht  nach  nicht  zulässig  ist,  so 
bietet  die  Diagnose  in  ausgeprägten  Fällen  keine  Schwierigkeiten. 
Beim  schuppenden  Stadium  und  beim  herpetischen  Vorstadium  aber 
sind  Verwechslungen  mit  Herpes  tonsurans,  Psoriasis,  Impetigo.  Lu- 
pus erythematosus  usw.  möglich.  Das  Mikroskop  muß  dann  bei  der 
Diagnose  zu  Rate  gezogen  werden.  Sehr  schwierig  kann  die  Diffe- 
rentialdiagnose zwischen  Favus  und  Trichophytie  werden  und  ist,  wie 
wir  schon  erwähnt  haben,  in  gewissen  Fällen  überhaupt  nicht  mög- 
lich. Man  wird  der  Kultur  und  der  Tierimpfung  zur  Feststellung 
der  Varietät  nicht  entbehren  können.  Man  wird,  wenn  es  sich  um 
das  Vorstadiura  des  Favus  handelt,  meist  Kulturen  erhalten,  welche 
nur  bei  höherer  Temperatur  gut  gedeihen  und  sich  auch  nur  dann 
üppig  entwickeln,  wenn  ihnen  viel  Stickstoff  geboten  wird.  Kul- 
turen, die  auch  bei  niederer  Temperatur  auf  stickstoffarmem  Nähr- 
boden gedeihen,  müssen  der  Tierfavus-  oder  Trichophytiegruppe  zuge- 
zählt werden.  Endlich  wird  der  positive  Impferfolg  an  der  Maus 
mit  Scutulumbildung  für  Favus  oder  einen  favusähnlichen  Pilz 
sprechen  (s.  aber  Tomaschewski 

Zur  Unterscheidung  von  Favus-  und  Trichophytonhaaren  hat  man 
die  Chloroformprobe  empfohlen  (Dyce  Duckworth  und  Behrend^^S)^ 
Bei  Behandlung  der  Haare  mit  Chloroform  sollen  die  Trichophyton- 
haare  wegen  der  starken  Zerklüftung  ihrer  Corticalis  weiß  werden, 
während  die  Favushaare,  die  nicht  so  zerklüftet  sind,  unverändert 
bleiben.  Die  Methode  ist  aber  durchaus  nicht  sicher,  da  auch  bei 
Favus  starke  Zerklüftungen  vorkommen.  Nagelfavus  kann  auch  große 
diagnostische  Schwierigkeiten  bieten,  wenn  keine  andere  favöse  Er- 
krankung am  Körper  nachzuweisen  ist,  auch  mit  Exzem,  Liehen  und 
Psoriasis  der  Nägel  können  Verwechslungen  vorkommen.  Mikroskop 
und  Kultur  sind  bei  der  Diagnose  der  Nägelerkrankungen  un- 
entbehrlich. 

2.  Achorion  Quinckeanum. 

Klinisch  unterscheidet  sich  der  Mäusefavus  des  Menschen  vom 
echten  Menschenfavus  in  vieler  Beziehung.    Er  erstreckt  sich  meist 
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nur  auf  die  unbehaarte  Haut.  Jedoch  habe  ich  einen  Fall  beobachtet, 
in  dem  bei  einem  vernachlässigten  Knaben  es  zu  Eiesenscutulabildung 
auf  dem  Kopfe  gekommen  ist.  Im  Gegensatz  zum  Favus  auf  der  Maus 
waren  hier  die  Haare  vom  Pilz  befallen  und  unterschieden  sich  nicht 
von  gewöhnlichen  Favushaaren. 


Fig.  41.    Körperfavus  von  Mäusen  angesteckt. 


Auf  der  glatten  Haut  kommt  es  ungemein  schnell  an  verschie- 
denen Stellen  des  Körpers  zu  vereinzelt  stehenden  Eruptionen  (Fig.  41). 
Tiefrote  Flecken  oder  Kreise  schießen  auf,  gleichzeitig  und  schnell 
erfolgt  reichliche  Scutulumbildung  von  grellgelber  Farbe  im  Gegen- 
satz zum  Favusscutulum  der  Maus,  das  eine  graugelbe  Farbe  besitzt. 
Es  bleibt  gewöhnlich  bei  dieser  einen  Eruption.  Weitere  Ausbrei- 
tungen von  den  Scutulis  finden  zwar  noch  statt,  aber  bald  kommt 
die  Affektion  zum  Stillstand  und  weicht  leicht  der  angewandten 
Therapie,  wahrscheinlich  weil  Immunität  der  ganzen  Hautoberfläche 
eingetreten  ist.  Auch  der  eine  von  mir  beobachtete  Kopffavus  kam 
rasch  zur  Heilung,  viel  rascher  als  der  durch  den  ScHÖNLEiNschen 
Pilz  erzeugte. 

Der  Mäusefavus  hat  eine  Inkubation  von  genau  5  Tagen.  Dann 
tritt  (nach  der  Impfung)  Rötung  und  Schuppung  der  geimpften 
Partien  ein.  Schon  am  7.  Tage  kann  Scutulumbildung  erfolgen. 
Manche  Impfungen  verlaufen  rudimentär.  Die  Kulturen  des  Favus- 
pilzes  der  Maus  zeichnen  sich  einmal  durch  ungemein  schnelles  Wachs- 
tum aus,  durch  Luftbedürfnis  und  dadurch,  daß  sie  bei  Zimmer- 
temperatur ebenso  schnell  wachsen,  wie  bei  Bruttemperatur.  Er  ist 
der  am  leichtesten  zu  kultivierende  Dermatophyt.  Die  Kulturen  sind 
flaumig,  weiß,  in  der  Mitte  mit  Erhebungen  und  Falten  versehen 
(Taf.  II,  Fig.  10  und  11).  Häufig  nehmen  einige  Kulturen  nach 
einiger  Zeit  ohne  erkennbare  Ursache  einen  leicht  rosafarbigen 
Schimmer  an. 

Der  Favus  der  Maus  ist  unter  den  Mäusen  in  Hamburg  sehr 
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häufig  und  dementsprechend  beobachtete  ich  auch  beinahe  alle  Jahre 
eine  oder  zwei  Ueber tragungen  auf  den  Menschen. 

Untersucht  man  die  Kulturen  des  Mäusefavuspilzes  mikrosko- 
pisch, so  bemerkt  man  große  Unterschiede  vom  Favuspilz  des 
Menschen.    Auch  der  Entwickelungstyp  ist  ein  ganz  anderer. 

Es  fehlen  die  Mycelversporungen,  die  kronleuchterartigen  Ver- 
zweigungen, die  Endkelche.  Es  sind  vorhanden  Ektosporen  und 
Spindelsporen  in  großer  Menge  vom  7.  Tage  an.  Das  Mycel  ist  sehr 
dünn  im  Vergleich  zu  Achorion  Schönleinii  und  hat  einen  geraden 
Verlauf  mit  spitzwinkeligen  Verzweigungen.  Das  Haar  der  Maus 
wird  nie  befallen. 

Das  ganze  Bild  ist  dem  Microsporonmycel  sehr  ähnlich,  und  es 
besteht  nicht  die  geringste  Veranlassung,  den  Pilz  nach  seinen  mor- 
phologischen und  physiologischen  Eigenschaften  (er  bedarf  nicht  mehr 
Stickstoff  als  die  Trichopytonpilze)  in  die  Nähe  von  Achorion  Schön- 
leinii zu  setzen.  Er  gehört  im  S5^stem  zwischen  die  Mikrosporiepilze 
und  Trychophytiepilze  und  hat  nur  das  eine  mit  dem  Achorion  Schön- 
leinii gemeinsam  auf  der  Haut  des  Menschen  und  der  Versuchstiere 
echte  Scutula  zu  bilden. 

3.  Oospora  canina  Sabrazes  und  4.  Achorion  violaceum  Bloch. 

Der  Hund  ist  gegen  Einimpfung  von  Achorion  Schönleinii  bei- 
nahe nicht  empfänglich  (SABßAzi:s,  Kral),  erkrankt  aber  ähnlich  wie 
die  Katze  und  die  Maus  spontan  an  den  schwach  behaarten  Teilen 
seines  Körpers.  Morphologisch  unterscheidet  sich  der  Pilz,  der  den 
Hundefavus  erzeugt,  vom  Achorion  Quinckeanum  durch  das  Fehlen 
der  kolbigen  Anschwellungen  in  Läsion  und  Kultur.  Ebenso  fehlen  die 
tulpenartigen  Endungen  und  die  moosartigen  Ausläufer  in  der  Kultur. 
Die  einzige  Vermehrungsart  ist  die  Oosporaform,  d.  h.  der  Mycelzer- 
fall  in  große  lichtbrechende  Konidien,  die  häufig  durch  eine  Scheide- 
wand in  2  Abteilungen  geteilt  werden. 

Sobald  die  Reinkulturen,  die  wachsartige,  gelbliche,  nußförmige 
Kuchen  bilden,  2 — 3  Wochen  alt  sind,  entsteht  regelmäßig  ein  dunkel- 
kirschrotes Pigment.  Der  Pilz  ist  leicht  auf  Hund  und  Maus  zu 
übertragen.  Die  Uebertragung  auf  den  Menschen  ist  schwieriger, 
gelingt  aber  leichter,  wenn  der  Pilz  erst  die  Haut  der  Maus  passiert 
hat.  Bei  Kaninchen  war  die  Einimpfung  in  die  vordere  Augenkammer 
von  einer  tödlichen  Favusvisceralinfektion  gefolgt. 

Zwischen  dem  Hundefavus  und  dem  Mäusefavus  scheint  der  kürz- 
lich von  Bloch  beschriebene,  Achorion  violaceum  genannte  Favus- 
pilz zu  stehen. 

Er  bildet  sämtliche  Fruktifikationsorgane,  wie  alle  Favuspilze, 
wächst  langsam  und  erzeugt  ein  sehr  intensives  violettes  Pigment, 
an  einzelnen  Stellen  Flaum  und  einen  reifähnlichen  Belag.  Klinisch 
ruft  er  trichophytische  Ringe,  Kerionbildungen  und  Scutula  her- 
vor. Er  ist  auf  Menschen,  Mäuse,  Ratten  und  Meerschweinchen  über- 
tragbar und  stammt  ursprünglich  von  Mäusen,  an  denen  sich  einige 
Menschen  angesteckt  hatten. 

Einen  ähnlichen  Pilz  habe  ich  1910  aus  Kopffavus  von  russischen 
Auswanderern  gezüchtet  und  in  der  Hygieneausstellung  in  Dresden 
1911  ausgestellt.  Auf  Milieu  d'epreuve  bildet  er  Figuren,  die  mit 
violett-weißen  Stiefmütterchen  die  größte  Aehnlichkeit  hatten. 
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5.  Achorion  gallinae  Schütz. 

Der  weiße  Kamm  der  Hülmer  ist  schon  sehr  lange  in  der  Veteri- 
närmedizin bekannt,  wui'de  aber  erst  durch  Müller,  Gerlach  und 
Leisering  als  Mykose  erkannt.  Rivolta  1873  und  Megnin^st  i88l 
haben  Krankheit  und  Pilz  genau  beschrieben.  Im  Jahre  1884  züchtete 
Schütz  den  Pilz  das  erste  Mal  nach  der  KocHSchen  Methode,  1890 
stellte  Megnin398  DucLAuxsche  Kulturen  dieses  Pilzes  in  der  Societe 
de  Biologie  vor  und  Sabrazes  machte  mit  diesen  und  NEUMANschen 
Kulturen,  die  identisch  waren,  Impfungsversuche  an  Menschen  und 
Tieren.  Megnin  nannte  den  Pilz  Epidermophyton  gallinae,  wegen 
seiner  Aehnlichkeit  mit  Trichophytiekulturen  und  Sabouraud 
identifizierte  diesen  Pilz  eine  Zeitlang  mit  seinem  Trichophyton 
aviaire  ä  culture  rose.  1897/99  behaupteten  auch  Matruchot  & 
Dassonville397^  daß  es  sich  um  einen  Trichophytonpilz  handeln  müsse 
und  benannten  ihn  Lophophyton  gallinae  (Xocpog  Kamm).  Endlich  be- 
arbeitete Sabouraud  noch  einmal  diese  Krankheit  im  Jahre  1909 
in  Gemeinschaft  mit  Suis  &  SuFFRAN'^oß.  Da  ihnen  die  Erzeugung 
echter  Scutula  auf  Versuchstieren  gelang,  sie  auch  in  den  Krank- 
heitsprodukten der  Hühnerkämme  Scutulabildungen  fanden,  so  be- 
zeichnen sie  jetzt  den  Pilz  und  die  Krankheit  als  Favus  und  benennen 
ihn  Achorion  gallinae. 

Es  erkranken  bei  den  Hühnern  besonders  Kamm  und  Kehllappen 
zuerst  mit  einem  mehligen  Anflug.  Später  entstehen  Krusten  und 
Schorfe.  Scutula  von  gelber  Farbe  habe  ich  auf  Hühnern  nie  ge- 
sehen. Säbourauds  histologische  Befunde  und  die  Abbildungen,  die 
er  von  ihnen  gibt,  beweisen  aber,  daß  es  sich  um  echte  Scutula- 
bildungen handelt.  Die  Affektion  geht  auch  auf  den  übrigen  Körper 
des  Geflügels  über  und  erzeugt  dort  richtige  Herpesringe.  An  solchen 
Stellen  fallen  die  Federn  aus.  Diese  sind  am  Schaft  von  außen  mit 
Massen  von  Mycelien  umwachsen,  die  zum  Teil  an  den  Federn  hängen 
bleiben,  wenn  man  sie  herauszieht.  Ins  Innere  der  Federn  scheinen 
sie  nicht  einzudringen.  Morphologisch  hat  der  Pilz  die  größte 
Aehnlichkeit  mit  Achorion  Quinckeanum.  Auch  die  Kultur  und  seine 
Physiologie  gleicht  in  vielen  Stücken  diesem  Pilz.  Die  Kulturen 
wachsen  auch  bei  niederen  Temperaturen  sehr  gut,  z.  B.  auf  Gelatine. 
Es  entstehen  zunächst  kleine  weiße  Kuchen  mit  kurzem  Flaum, 
häufig  mit  gedellter  und  geknöpfter  Mitte  und  radiären  Streifungen, 
auch  unregelmäßigen  Erhebungen.  Im  Brutofen  entsteht  regelmäßig 
ein  violettrosa  Pigment,  mehr  oder  weniger  intensiv.  Da  auch  der 
Mäusefavus  sehr  häufig  ein  rosa  Pigment  bildet,  so  ist  es  schwer,  diese 
Pilze  auseinander  zu  halten.  Achoriou  gallinae  ist  leicht  übertragbar 
auf  Mäuse,  wo  er  echte  Scutula  erzeugt,  ferner  auf  das  Kaninchen 
und  das  Huhn,  auch  Uebertragungen  auf  den  Menschen  (künstliche 
und  natürliche)  sind  beobachtet  (Sabouraud,  Sabrazes  usw.).  Ich  habe 
nie  Uebertragungen  auf  den  Menschen  gesehen  trotz  großer  Epide- 
mien, die  ich  unter  den  Hühnern  verfolgte.  Pferd,  Rind,  Patte 
und  Hund  sollen  sich  refraktär  verhalten. 

6.  Achorion  gypseum  Bodin. 

In  der  Literatur  existieren  7  Fälle,  in  denen  dieser  Pilz  beim 
Menschen  beobachtet  wurde,  2  bei  Tieren.  (SASRAziis  &  Brengues, 
Sabouraud  (Hund),  Mewborn^ss,  Bodin  3^5^  3uis  (Pferd),  Lefevre 
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zitiert  bei  Sabouraud  Teignes  p.  573  ff.).  Die  klinische  Affek- 
tion gleicht  entweder  einem  Kerion  oder  einem  erythematösen  Fleck, 
Manchmal,  aber  nicht  immer,  wird  das  Haar  befallen.  In  dem- 
selben findet  man  die  Pilze  in  Form  von  Rosenkränzen  angeordnet, 
wie  bei  Trichophyton  endothrix.  Bei  der  Impfung  auf  Versuchs- 
tiere ,(Maus,  Meerschweinchen)  entstehen  mitunter,  aber  nicht  regel- 
mäßig, kleine  Miniaturscutula  in  der  Größe  eines  Stecknadelkopfes. 
Diese  Scutula  sind  im  histologischen  Bau  nicht  von  den  typischen 
Scutula  des  menschlichen  Favus  zu  unterscheiden. 

Die  Kulturen  gleichen  durchaus  den  Trichophytiekulturen,  und 
zwar  den  Trichophyton-gypseum-Kulturen  (s.  unten).  Die  Morphologie 
ist  der  der  Microsporonpilze  tierischen  Ursprungs  gleich. 

Favus  bei  Tieren. 

Favus  bei  Tieren  ist  nicht  iiäufig,  nur  unter  den  Mäusen  beobachtet 
man  ausgedehnte  Epidemien,  z.  B.  hier  in  Hamburg.  Von  übrigen  Tieren  er- 
kranken Hühner,  Katzen,  Hunde,  sehr  selten  Pferde  und  Esel  an  Favus. 
Nach    Hellers       Zusammenstellung   auch    Rinder,   Kaninchen   und  Ratten. 

Die  Scutulumbildung  beim  Tier  unterscheidet  sich  nicht  oder  nur  wenig 
von  der  beim  Menschen.  Die  Farbe  ist  bei  Tieren  oft  nicht  gelb,  sondern  weißlich 
(Katzen,  Hunde),  grau  oder  rotgrau,  auch  kommen  bei  Mäusen  Riesenscutula  von 
grauer  Farbe  und  mörtelartiger  Beschaffenheit  vor,  wie  sie  kaum  bei  Menschen 
beobachtet  werden.  Der  ganze  Kopf  kann  bei  Mäusen  von  zusammengeflossenen 
Scutulis  eingehüllt  und  dadurch  verdickt  erscheinen.  Man  findet  Scutula  besonders 
an  der  Nase,  den  Ohren,  der  Stirn,  am  Bauche,  an  der  Außenseite  der  Hinter- 
schenkel und  bei  Katzen  in  der  Umgebung  der  Krallen  (Friedberger  & 
Fröhner).  Auch  die  Hufe  der  Tiere  (Esel)  werden  befallen  (Ercolani  ). 
Der  Geruch  favuskranker  Tiere  ist  sehr  unangenehm  und  erinnert  an  schlechten 
Käse.    Der  Hühnerfavus  unterscheidet  sich  klinisch  von  den  Faven  anderer  Tiere. 

Der  Verlauf  des  Favus  bei  Tieren  ist  nicht  so  langwierig  wie  beim  Menschen, 
Heilung  tritt  manchmal  spontan  ein,  besonders  schnell  aber,  wenn  man  die 
Borken  und  Scutula  regelmäßig  entfernt.  So  pflegen  Mäuse,  die  enorme  Affek- 
tionen des  Kopfes  aufweisen,  durch  einmalige  gründliche  Entfernung  aller 
kranken,  meist  zusammenhängenden  Massen,  geheilt  zu  werden.  Bei  Hühnern 
und  kleinen  Vögeln  führt  das  zu  gründliche  Säubern  von  Krankheitsprodukten 
häufig  zu  Sepsis. 

Trichophytiepilzgruppe. 

Definition  und  geographische  Verbreitung. 

Die  Trichophytie  ist  eine  durch  Fadenpilze  hervorgerufene,  an- 
steckende, epidemisch  und  endemisch  auftretende  Erkrankung,  die 
sämtliche  Hautgebilde  bei  Mensch  und  Tier  befallen  kann.  Sie  wird 
durch  Ansteckung  von  Mensch  zu  Mensch  oder  vom  Tier  auf  den 
Menschen  oder  seltener  vom  Menschen  auf  das  Tier  übertragen,  aber 
auch  durch  tote  Gegenstände  wie  Haarbürsten,  Kämme,  Handtücher, 
Streu,  Stallboden,  Futtermittel,  an  denen  das  Contagium  hängt,  das 
durch  die  Sporen  der  Pilzgruppe  repräsentiert  wird. 

Die  Trichophytie  tritt  in  sehr  verschiedenen  klinischen  Formen  auf. 
Man  hat  zu  unterscheiden  zwischen 

Trichophytien  der  behaarten  Haut,  Kopf-  und  Bart- 

trichophytien,  und 
Trichophytien  des  übrigen  Körpers,  Herpes  tonsu- 
rans circumscriptus  und  disseminatus,  Eczema  marginatum 
und  Nägeltrichophytie,  außerdem  noch  besondere  Formen. 
Die  geographische  Verbreitung  dieser  Krankheitstypen  ist  eine 
ganz  eigentümliche  und  viel  auffallendere  als  beim  Favus.  Während 
in  Deutschland  die  Trichophytie  auf  dem  Lande  zu  den  seltenen 
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Krankheiten  gehört  und  auch  in  den  größeren  Städten  nur  dann 
häufiger  wird,  wenn  kleinere  Barbierstuben-,  Schul-  oder  Pensions- 
epidemien auftreten*),  bildet  sie  in  London  und  Paris  Endemien  von 
bedeutender  Ausdehnung.  Besonders  die  eine  Form,  die  Mikrosporie, 
ist  unter  den  Schulkindern  in  Paris  und  London  so  verbreitet,  daß 
man  sich  vor  Einführung  der  Köntgenbehandlung  gezwungen  gesehen 
hat,  besondere  Schulen  für  die  damit  behafteten  einzurichten,  die  nun- 
mehr unnötig  geworden  und  deshalb  eingegangen  sind.  Die  sanitären 
Zustände  der  ärmeren  Bevölkerung  dieser  Riesenstädte  hierfür  allein 
verantwortlich  zu  machen,  ist  nicht  angängig,  da  man  in  anderen 
Großstädten  Europas,  wie  Berlin,  Wien,  Leipzig,  Breslau,  Rom, 
Neapel,  Mailand,  diese  Form  bis  vor  kurzem  überhaupt  nicht  kannte 
und  erst  in  neuerer  Zeit,  wohl  weil  man  mehr  darauf  achtet,  einige 
Fälle  beschrieb,  von  denen  sich  bei  den  meisten  eine  Einschleppung 
von  außen  nachweisen  ließ. 

Da  nun  wieder  andere  Formen  der  Trichophytien,  wie  Herpes 
tonsurans  disseminatus  und  Sycosis  parasitaria  in  diesen  Städten  re- 
lativ häufig  vorkommen,  so  läßt  sich  der  Gedanke  gar  nicht  unter- 
drücken, daß  die  Ursache  der  verschiedenen  Krankheitstypen  keine 
einheitliche  sein  kann  und  die  verschiedenen  Erreger  in  den  Ländern 
Europas  eine  verschiedene  Verteilung  gefunden  haben  müssen.  In  der 
Tat  haben  die  Arbeiten  von  Furtmann  &  Neebe^^^,  Unna*^*,  Sabou- 
RAUD^si^  BoDiN^iß  IS,  Morris  ^''^^  Rosenbach  ^^o,  Krösing^^s  qj-. 
geben,  daß  die  verschiedenen  Trichophytietypen  durch  eine  Anzahl 
verschiedener  Varietäten  hervorgerufen  werden,  die  zwar  unter  sich 
große  Verwandtschaft  zeigen,  aber  eine  viel  größere  Selbständigkeit 
und  Konstanz  erlangt  haben  als  die  Varietäten,  die  wir  bei  der  Favus- 
pilzgruppe  kennen  gelernt  haben. 

Ob  es  sich  um  echte  Arten  oder  Varietäten  handelt,  ob  die  Eigen- 
tümlichkeit des  klinischen  Bildes  stets  an  eine  bestimmte  Varietät 
gebunden  ist,  oder  ob  eine  Varietät  verschiedene  klinische  Bilder 
erzeugen,  ob  endlich  die  eine  Varietät  aus  der  arideren  hervorgehen 
könne  und  in  noch  vielen  anderen  Punkten  weichen  die  Ansichten 
der  Autoren,  trotz  zahlreicher  und  eingehender  Studien,  noch  weit 
voneinander  ab. 

Um  sich  als  Fachmann  ein  objektives  Urteil  in  diesen  mitunter 
recht  komplizierten  Fragen  zu  bilden,  ist  das  eingehende  Studium 
der  Originalarbeiten  notwendig,  für  den  Zweck  des  Orientierens  ge- 
nügt es,  den  Inhalt  der  maßgebenden  Arbeiten  kurz  anzugeben. 

Uebersicht  der  wichtigeren  Arbeiten  über  Trichophytie 
mit  besonderer  Berücksichtigung  der  Artenfrage. 

Da  wir  in  der  geschichtlichen  Eüileituag  die  älteren  Arbeiten,  so  weit  not- 
wendig, berücksichtigt  haben,  so  beginnen  wir  unsere  Uebersicht  mit  den  grund- 
legenden Studien  von  Duclaux  1886  und  Verujski  die  besonders  bei  den 
deutschen  Forschern  zu  wenig  Berücksichtigung  gefunden  haben.  Duclaux 
stellte  fest,  daß  der  Parasit  bei  Favus  und  Trichophytie  in  der  Läsion  nur 
in  der  Form  von  Mycelien  und  Mycelsporen  zu  finden  sei,  während  er  auf 
künstlichem  Nährboden  höhere  Fruktifikationen  erzeuge,  die  seine  Bestimmung 
im  System  ermöglichen.  Er  beschrieb  Chlamydosporen,  Ektosporen  in  der  Form 
von  Botrytis  und  die  spiraligen  Auf  Wickelungen,  die  die  erste  Anlage  eines 
Peritheciums  darstellen  sollen.    Verujski  1887  studierte  die  Entwickelung  von 


*)  So  ia  Breslau  1861  (Köbner),  in  Leipzig  1886  (Lesser),  in  Mannheim 
1898  (Stern),  in  Wien  1900  (Pollitzer). 
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Favus  und  Trichophytoa  in  der  feuchten  Kammer  und  stellte  die  wichtigsten 
Ernähruugsunterschiede  zwischen  diesen  beiden  Pilzea  fest,  Roberts  1889 
bestätigte  und  vervollständigte  die  Foi-schun^eu  Verüjskis.  Zu  etwas  an- 
deren Resultaten  kam  betreffs  der  Fruktifikationsorgaue  v.  Sehlen (1889). 
Mariänelli  1891  fand  die  klinisch  verschiedenen  Trichophytieformen  durch 
einen  Pilz  verursacht.  Ins  selbe  Jahr  fällt  die  auf  Unnas  Anregung  entstandene 
bekannte  Arbeit  von  Furthmann  &  Neebe  (1891),  die  den  Anstoß  zur  Auf- 
rollung der  Frage  von  der  Mehrheit  oder  Einheit  der  Trichophytieerreger  gab. 
In  20  von  Unna  hergestellten  Reinkulturen  fanden  diese  Forscher  vier  wohl- 
charakterisierte Arten.  Sie  unterschieden  zwischen  Trichophyton  oidiophoron, 
eretmophoron,  atractophoron  und  pterygoides.  Trichophyton  oidiophoron  ist 
der  Beschreibung  nach  ein  favusähniicher  Pilz,  Trichophyton  eretmophoron  ein 
Mikrosporiepilz,  Trichophyton  atractophoron  und  pterygoides  sind  wohl  echte 
Trichophytonvarietäten. 

Die  berühmten  SABOURAUDschen  Arbeiten  über  die  Trichophytiepilze  er- 
strecken sich  hauptsächlich  auf  die  Jahre  1892 — 1899.  Sabouraud  trennte  die 
eine  klinische  Form  der  Kopftrichophytie,  die  Mikrosporie,  von  den  anderen 
Trichophytien  vollständig  ab  und  suchte  zu  beweisen,  daß  sie  durch  eine  Pilzart 
hervorgerufen  würde,  die  völlig  von  den  anderen  Trichophytien  verschieden  sei 
und  nur  das  eine  mit  diesen  gemeinsam  habe,  das  Haar  zu  befallen.  Diese  Be- 
hauptung wurde  zunächst  ohne  Kenntnis  der  GRUBYSchen  Studien  aufgestellt. 
In  einer  späteren  Veröffentlichung  zog  Sabouraud  die  GRUBYSche  Arbeit 
wieder  ans  Licht  und  räumte  diesem  alten  Pilzforscher  das  Prioritätsrecht 
der  Entdeckung  ein.  Die  Mikrosporie  nannte  er  dem  Entdecker  zu  Ehren 
Teigne  tondante  speciale  de  Gruby.  Vuillemin*^^  (1900)  sucht  in  seiner  sehr 
lesenswerten  Schrift  „Qu'est-ce  que  le  Microsporon  Audouini-Gruby?"  zu  be- 
weisen, daß  Sabouraud-Bodin  nicht  recht  hätten,  wenn  sie  das  GRUBYsche 
Microsporon  mit  dem  von  ihnen  beschriebenen  identifizierten.  Das  GRUBYSche 
Microsporon  sei  mit  dem  MALASSEZschen  identisch.  Auf  diese  ziemlich  kompli- 
zierte Frage  kann  hier  nicht  näher  eingegangen  werden,  da  sie  von  speziell 
botanischem  Interesse.  Außer  dieser  durch  einen  kleinsporigen  Pilz  erzeugten 
Affektion  lehrte  Sabouraud  noch  zwischen  zwei  anderen  Kopftrichophytietypen 
unterscheiden,  welche  großsporige  Pilze  in  den  Läsionen  erkennen  lassen.  Die 
eine  Form,  welche  durch  einen  Pilz  verursacht  wird,  der  im  Haar  ein  leicht 
zerfallendes  Mycel  bildet  und  dessen  Kulturen  sich  durch  zentrale  Erhöhung 
auszeichnen,  nannte  er  La  tondante  peladoide  benigne,  die  andere,  bei  der  der 
Pilz  als  resistentes  Mycel  das  Haar  durchzieht  und  in  der  Kultur  eine  kraterförmige 
Vertiefung  im  Zentrum  aufweist,  Trichophyton  ä  grosse  spore.  Beide  Formen 
machen  klinisch  sehr  ähnliche  Affektionen  auf  den  Köpfen  der  Schulkinder, 
im  Gegensatz  zur  Mikrosporie  zeigen  die  zahlreichen  Kopfherde  schuppenlose 
Haut  mit  scheidenlosen  Haarstümpfen  und  schwarzen  Punkten,  welche  durch 
unter  dem  Hautniveau  abgebrochene  Haare  veranlaßt  werden. 

Während  es  bei  der  Mikrosporie  Varietäten  gibt,  die  bei  Tieren  ähnliche 
Affektionen  wie  die  bei  Menschen  beobachteten  erzeugen  (Bodin),  nahm 
Sabouraud  für  die  Endothrixarten  an,  daß  sie  nur  den  Menschen  befallen 
und  auch  nur  durch  Ansteckung  von  Mensch  zu  Mensch  verbreitet  werden. 

Als  dritte  Gruppe  stellt  Sabouraud  mit  Bodin  die  Trichophytien  tierischen 
Ursprungs  hin,  die  also  durch  Pilze  erzeugt  werden,  die  für  gewöhnlich  auf 
Tieren  parasitieren  und  nur  gelegentlich  auf  den  Menschen  übertragen  werden, 
dann  aber  auch  von  Mensch  zu  Mensch  durch  Ansteckung  weiter  verbreitet  werden 
können.  Hierher  gehören  die  Barttrichophytien,  Kerion.  Diese  Formen  werden 
nach  Sabouraud  durch  eine  große  Anzahl  sehr  verschiedener  Pilze  hervor- 
gerufen, die  zwar  nahe  verwandt  sind,  aber  äußerst  verschiedene  Kulturen 
iiefern. 

In  den  späteren  Arbeiten  (bis  1900)  behandelte  Sabouraud  die  Stellung 
der  Pilze  im  System,  erwähnt  favusähnliche  Pilze,  die  Trichophytie  verursachen 
können,  führt  zu  den  oben  erwähnten  Trichophytien  noch,  durch  Fox  & 
Blaxalls  (1896)  und  Bodins  Arbeiten  überzeugt,  Endoektothrixpilze  tierischen 
Ursprungs  ein  und  gibt  viele  Details  über  den  Polymorphismus  der  Kulturen, 
über  die  Technik  und  die  Tierimpfungen.  Hervorzuheben  ist  hier  die  Ein- 
führung eines  bestimmten  Nährbodens,  des  milieu  d'epreuve.  Auf  diesem 
Substrat  sollen  die  Pilze  der  „Teignes",  wenn  die  Zusammensetzung  nur  aufs 
bestimmteste  eingehalten  wird,  stets  die  nämlichen  Kulturen  liefern,  ohne  durch 
Polymorphismus  beeinflußt  zu  werden.    Zusammensetzung  s.  S.  54  u.  55. 

Die   Nachprüfung   der   SABOURAUDSchen   Behauptungen  durch  zahlreiche 
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Forscher  hat  in  der  Hauptsache  eiae  Bestätigung  derselben  ergeben,  nur  in 
einzelnen  Punkten  bedurften  sie  der  Revision. 

Vor  allem  waren  es  wieder  Kral*^?  (1894)  und  Wälsch*^^  (1896),  die  auf 
den  großen  Polymorphismus  der  Trichophytiepilze  hinweisen  und  einen  be- 
stimmten Zusammenhang  zwischen  klinischem  Bild  und  Form  der  Kultur  in 
Abrede  stellten.  Auch  Marianelli  (1893),  Ducrey  &  Reale (1896)  und 
Roberts"^  (1894  und  1895)  leugnen  solche  Beziehungen,  die  ersteren  erkennen 
auch  einen  durchgreifenden  Ünterschied  zwischen  kleinsporigen  und  großsporigen 
Pilzen  überhaupt  nicht  an.  Von  neueren  Arbeiten  wäre  hier  die  Mitteilung 
von  Pollitzer**^  aus  dem  Jahre  1900  hervorzuheben.  Dieser  Autor  beobachtete 
in  Wien  eine  aus  einem  Seebad  in  der  Nähe  von  Fiume  eingeschleppte  Kopf- 
trichophytie  *)  unter  11  Waisenkindern.  Er  fand  nicht  nur  die  verschiedensten 
klinischen  Formen,  Kopf-  und  Körpertrichophytie,  Kerion  und  oberflächliche 
Erkrankungen,  sondern  auch  großsporige  und  kleinsporige  Pilze  am  selben 
Individuum  und  sogar  in  derselben  Läsion.  Wahrscheinlich  hat  eS  sich  hier 
um  Pilze  der  Gypseumgruppe  gehandelt,  bei  der  in  der  Tat  kleine  und  große 
Sporen  in  den  Krankheitsprodokten  gefunden  werden. 

Dagegen  brachten  die  Untersuchungen  Bodins,  Adamsons^^^,  Morris', 
Fox  &  Blaxalls  (1896)  die  Bestätigung,  daß  eine  kleinsporige  Varietät  existiere. 

Adamson,  Morris  und  Given^^o  (1899)  fanden  aber  auch  häufig  entzünd- 
liche Formen  durch  dieselbe  verursacht,  entgegen  der  Ansicht  Säbourauds.  Bodin 
entdeckte  dem  Microsp.  Audouini  ähnliche  Parasiten  beim  Fohlen  und  beim 
Hund,  Fox  &  Blaxall  und  er,  daß  die  Ektothrixpilze  auch  im  Haar  wuchern 
können,  während  die  Endothrixpilze  nie  in  den  Follikel  dringen.  Das  Microsp. 
equi  fand  Bodin  sehr  polymorph.  Es  bildete  Kulturen  nach  dem  Typ.  Acladium, 
Endoconidium  und  Oospora.  Die  Oospora  erwies  sich  später  als  eine  Verun- 
reinigung der  Kultur  durch  eine  Streptothrixart,  die  auf  der  tierischen  Haut 
schmarotzt.  Sowohl  dieses  Microsporon  als  auch  das  des  Hundes  sind  auf 
Menschen  übertragbar  und  erzeugen  dort  Typen,  die  von  dem  Microsp.  Audouini 
etwas  verschieden  sind. 

Weitere  Bestätigungen  der  SABOüRAUDschen  Lehre  brachten  die  Arbeiten  von 
Rosenbach  (1894),  Krösing  (1896),  Courmont^^^  (1896),  Collavitti^=M1896), 
MiBELLi"-  (1897),  Pelagatti""  (1899),  Dubreuilh«'  (1899),  Hallopeau 
&  Leredde^^»  (1900),  BuNCH*-"  (1901)  unter  vielen  anderen.  Besonders  bemerkens- 
wert sind  die  Arbeiten  von  Mibelli,  der  erst  das  Microsporon  in  Parma  absolut  nicht 
finden,  dann  aber  bei  einem  aus  Brasilien  eingewanderten  27^-jährigen  Mädchen 
feststellen  konnte.  In  neuerer  Zeit  sind  auch  in  Deutschland,  Oesterreich,  in  Italien 
größere  und  kleinere  Epidemien  von  der  kleinsporigen  Form  beobachtet  worden 
(Frau  Trachsler  1898  in  Hamburg  11  FäUe,  Plaut"'  1900  in  Hamburg  12  Fälle, 
Bargum"^  in  Altona  4  FäUe,  Kugel  1901  in  Straßburg  4  Fälle,  Gunsett^^^ 
1902  in  Straßburg  7  FäUe,  Berger  1907  in  Cöln  15  FäUe,  Frederic ^^'^  1902  in 
Bern  4  Fälle,  His«^  1905  in  Basel  43  FäUe,  Zollikofer«»  1907  in  St.  Gallen 
40  FäUe,  ScHRAMEK«^  1910  in  Wien  8  FäUe,  Passlni-'"  1908  in  Como  42  FäUe, 
Glaser  ^'^^  &  Chajes^^^  1908  in  BerUn-Schöneberg  vereinzelte  FäUe  etc.),  imd  überaU 
wurden  die  Angaben  Sabourauds  durchaus  bestätigt,  so  daß  es  jetzt  als  feststehend 
gUt,  daß  die  Mikrosporie  von  den  eigenthchen  Trichophytien  abgetrennt  werden 
müsse  und  ihr  ebenso  wie  dem  Favus  eine  selbständige  SteUung  gebührt. 

Eesume. 

Aus  dieser  Zusammenstellung  ist  ersichtlich,  daß  die  Forscher 
derjenigen  Länder,  in  denen  Kopftrichophytien  häufig  sind  (Frank- 
reich und  England),  zwei  verschiedene  Formen  von  Pilzen  für  die 
Affektion  annehmen,  einen  Pilz,  der  in  der  Läsion  in  kleinen  Sporen 
sich  repräsentiert  und  einen  großsporigen.  In  andern  Ländern,  wo 
die  Kopftrichophytie  überhaupt  selten  ist  und  andere  Trichophytie- 
formen vorherrschen,  konnte  man  lange  nicht  an  eine  kleinsporige 
Speeles  glauben,  indessen  haben  auch  hier  vereinzelte  Beobachtungen 
und  besonders  eingeschleppte  Fälle  die  Zweifel  am  Bestehen  einer 
wirklichen  Mikrosporie  beseitigt.  Allgemein  anerkannt  wird  der  große 
Polymorphismus  der  großsporigen  Pilze,   und  daß  sie  mitunter  im 


*)  Seltene  Form  der  Tichophytie  in  Wien. 
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Haar,  mitunter  außerhalb  desselben  und  häufig  als  Endoektothrix- 
arten  auftreten.  Ein  steter  Zusammenhang  zwischen  der  Pilzspecies 
und  einem  bestimmten  Krankheitsbilde  wird  von  den  meisten  Autoren 
nicht  zugegeben,  indessen  läßt  sich  meinen  Erfahrungen  nach  nicht 
leugnen,  daß  sehr  oft  ein  Zusammenhang  besteht  und  mehr  aus- 
nahmsweise Abweichungen  von  Saboueauds  Schema  vorkommen. 

Ob  es  sich  bei  den  Mikrosporien  und  Trichophytien 
und  bei  den  letzteren  untereinander  um  echte  Arten 
oder  Varietätenbildung  handelt,  ist  zwar  noch  nicht  end- 
gültig festgestellt,  indessen  hat  es  den  Anschein,  als  ob  die 
Frage  zugunsten  der  Varietätenbildung,  wie  beim  Favus,  entschieden 
werden  wird.  Was  ich  bei  Favus  über  den  Einfluß  der  Haut  der 
verschiedenen  Tierspecies  auf  die  Pilzvarietäten  gesagt  habe,  gilt 
nämlich  für  die  Trichophytiepilze,  wie  wir  sehen  werden,  noch  in  er- 
höhtem Grade. 

1.  Mikrosporie. 

Klinisches. 

Die  Mikrosporie  ist  eine  Mykose,  die  sich  meist  auf  die  Haut  des 
kindlichen  Kopfes  beschränkt.  Einzelne  Varietäten  der  sie  erzeugen- 
den Pilze  befallen  aber  auch  die  Haut,  besonders  in  der  Nähe  des 
Kopfes,  das  Gesicht,  den  Nacken,  aber  auch  Brust,  Rücken  und  Arme. 
Diese  Varietäten,  meist  tierischen  Ursprungs,  beschränken  sich  nicht 
nur  auf  Kinder,  sondern  gehen  auch  mitunter  auf  die  Haut  der 
Erwachsenen  über,  die  die  Kinder  pflegen,  erzeugen  aber  hier  nur 
flüchtige  und  therapeutisch  leicht  zu  beeinflussende  schuppende 
Flecke.  Nach  Sabouraud^82  y^fj  Halkin*'^^  kann  auch  ausnahms- 
weise der  Bart  ergriffen  werden. 


Fig.  42.    Typischer  Mikrosporie-Initialfleck. 


Die  Mikrosporie  ist  eine  sehr  kontagiöse  Erkrankung,  aber  auch 
hier  verhalten  sich  die  einzelnen  Varietäten  verschieden. 

Verlauf  :  Da  die  Krankheit  ohne  Beschwerden  verläuft,  so 
wird  zuerst  die  Umgebung  der  Kinder  darauf  aufmerksam.  Die 
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Mütter  entdecken  gewöhnlich  beim  Kämmen  oder  nach  dem  Haar- 
schneiden einen  etwas  erhabenen,  rundlichen  Fleck  auf  dem  Kopf  der 


Fig.  43.    Ausgebildete  Mikrosporie.  Fig.  44.    Entzündliche  Form  der  IMikrosporie 

mit  Kerionbildung. 


Kinder,  meist  über  der  Schläfe,  der  sich  durch  das  Fehlen  langer  Haare 
kennzeichnet.  Dieser  Fleck  ist  nicht  so  glatt  wie  bei  Area  Celsi, 
sondern  mit  grauen, 
feinen  Schuppen  bedeckt 
(Fig.  42)  und  zeigt  zahl- 
reiche Haarstümpfe,  die 
kurz  über  dem  Haut- 
niveau abgebrochen  sind, 
von  schneeweißer  Farbe. 
Diese  sind  2 — 6  mm  lang 
und  sitzen  nur  locker  in 
der  Haut  oder  liegen  frei 
in  den  Schuppen.  Die 
genaue  Revision  des 
Kopfes  in  diesem  Stadium 
ergibt  nun  neben  dem 
größeren  Herd  (2 — 5  cm) 
noch  viele  verstreut 
liegende  kleine  (Yj — 1 
cm  groß),  die  oft  erst 
beim  Kurzschneiden  des 
Haares  ordentlich  zum 
Vorschein  kommen  (Fig. 
43).  Unbehandelt  schrei- 
tet die  Affektion  langsam 
weiter  fort,  der  Anfangs- 
üeck  vergrößert  sich, 
ebenso  die  verstreut  lie- 
genden Herde  und  nach  ^ig.  45.  Schuppende  Flecken-in  der  Nähe  der 
A—6  Monaten  ist  schon  Mikrosporieherde. 
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ein  großer  Teil  der  Kopfhaut  ergriflen.  Die  Kinder  haben  dann  ein  sehr 
charakteristisches  Aussehen.  Unter  gewissen  Umständen,  besonders 
bei  ungeeigneter  Behandlung,  kommt  es  bei  einzelnen  Varietäten  aus- 
nahmsweise auch  zu  entzündlichen  Erscheinungen,  Follikeleiterungen 
und  sogar  zu  kerionähnlichen  Bildungen  (Fig.  44).  Gleich  von  An- 
fang an  sind  sehr  häufig  auf  der  Stirn,  in  der  Umgebung  des  Mundes, 
am  Hals  (Fig.  45)  schuppende  Flecke  vorhanden,  die  genau  wie 
seborrhoische  Ekzeme  aussehen,  aber  durch  den  Mikrosporonpilz  er- 
zeugt werden.  Die  Krankheit  dauert  unbehandelt  jahrelang  und  er- 
lischt in  der  Nähe  der  Pubertätsjahre  wie  alle  Kopfpilzkrankheiten 
von  selbst.  Auch  hierin  weichen  die  einzelnen  Varietäten  von- 
einander ab. 

Histologie. 

Betrachtet  man  die  oben  erwähnten  weißen  Haarstiimpfe  recht  genau 
oder  nimmt  man  eine  schwache  Vergrößerung  zu  Hilfe,  so  erkennt  man,  daß 
der  silbergraue  Glanz  von  einer  Scheide  herrührt,  die  den  selbst  nackten  Haar- 
stumpf überzieht.  Wenn  man  versucht,  den  Haarstumpf  aus  der  Haut  zu 
ziehen,  so  gelingt  das  zwar  scheinbar  leicht,  aber  die  Haarwurzel  bleibt  im  Haar- 
boden stecken  und  das  Haar  reißt  wenige  Millimeter  unterhalb  des  Niveaus  ab. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergibt  nun,  daß  die  Scheide  die  aus 
dem  Follikel  stammende  innere  Wurzelscheide  des  Haares  ist,  welche  im 
Innern  von  den  kleinen  Sporen  des  Pilzes  ausgefüllt  wird,  der  mit  seinen 
eigentümlich  knorrigen  kurzen  Mycelästen  das  Innere  des  Haars  durchzieht. 
(Fig.  46  und  Fig.  47.) 


'=  -  Fig.  46.  Mikrosporiehaar.  Im  Inneren  des  Haares  kurze  MycelgUeder,  am 
Ende  desselben  große,  dicke  Sporen  (Mycelsporen),  am  Eande  die  charakteristischen 
Ektosporen. 


Die  Infektion  des  Haares  erfolgt  nach  H.  G.  AüAMSON^^^a  und  meinen 
Beobachtungen  nach  von  der  Epidermis  *)  aus,  indem  von  hier  aus  Mycel- 
fäden  von  oben  nach  unten  wachsen. 

Adamson,  Colcott-Fox  &  Blaxall*®^  später  Sabouraud**^  fanden, 
daß  zunächst  der  Pilz  sich  stark  in  der  Follikelmündung  vermehrt  und  das 
Ostium  folliculare  als  ein  Pilzkonus  ausfüllt.  Von  da  aus  dringen  die  Mycelien 
in  die  Epidermiszellen  des  Follikels  und  umgeben  das  Haar  mit  einem  Pilz- 
geflecht. Außerdem  wachsen  dicke  Mycelien  dem  Haar  entlang,  verzweigen  sich 
und  zerfallen  in  Mycelsporen.  Diese  Pilzentwicklung  wird  immer  stärker, 
so  daß  die  Sporen  nach  und  nach  dicht  zusammengedrängt  werden  und  ihre 
charakteristische  kleine  polyedrische  Gestalt  annehmen  sollen.  In  der  Mitte  der 
Wurzelteile  des  Haars  durchdringen  Mycelien  die  Cuticula  des  Haars  und  wachsen 
im  Haar  nach  unten,  dort  die  oben  erwähnten  knorrigen  Myceläste  im  Haar 
büdend.    (Fig.  46  und  47  und  Taf.  V,  Fig.  19.) 

Diese  vei-jüngen  sich  und  bilden  die  von  Adamson  zuerst  gesehene,  nach 
ihm  genannte  ADAMSONsche  Frange  oder  Quaste.  Der  Bulbus  des  Haars  bleibt 
frei.  Nach  imd  nach  wächst  das  Haar  in  die  Höhe,  die  Sporenscheide  erscheint 
an  der  Oberfläche,  aber  die  ADAMSONsche  Frange  wird  niemals  mit  sichtbar,  ob 
gleich  sie  in  gleicher  Höhe  wie  der  untere  Sporenmantel  mit  zum  Vorschein 


*)  Sie  ist  meist  ergriffen,  wenn  die  Haare  noch  völlig  intakt  sind,  wie  man 
an  eben  entstehenden  Herden  nachweisen  kann. 
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kommen  müßte.  Saboukaud  nimmt  an,  daß  diese  Mycelien  im  Haar  zugrunde 
gehen  und  deshalb  später  nicht  mehr  sichtbar  sind.  Diese  Auffassung  Sabou- 
RAUDs  hat  viel  für  sich. 

Nach  Sabouraud  wachsen  die  Mycelien  nur  in  ."»'^^'Smf^S» 
einer  Richtung  von  oben  nach  unten,  dafür  spricht  die  J/^»«»*^*»»'^»^» 
Art  der  Verzweigung  der  Mycelien,  die  stets  nach  unten         «•,'?•«'*  *•©••*«• 
gerichtet  ist  und  auch,  daß  die  Mycelien  oben  dicker        S*,*^  •'•••«J 
werden,  unten  sich  verjüngen.    Wenn  diese  Ansicht        •*'•**     *  ®«© 
richtig  ist,  müssen  im  Ajifang  der  Infektion  die  Haar-       ^^||  « 
Schäfte,   die  die  Hautoberfläche  überragen,   frei  von        t®*"®,       •    W*  ••'i* 
intrapillaren  Mycelien  sein.    In  vielen  Fällen  findet  «•*•* 
man  in  der  Tat  den  Schaft  der  langen  Haare  frei  \**^»» 
und  nur  unten  Mycelentwickelung,    Wenn  man  aber 
die  Haare  färbt,  so  findet  man  auch  Pilzmycelien  sehr  »o 
häufig  den  ganzen  freien  Haarschaft  durchziehen  und  Fig.  47.  Querschnitt 

aus  diesem  Grunde  muß   auch   ein  Wachstum   der     durch    ein  Mikrosporon- 
Mycelien  von  unten  nach  oben  stattfinden,  wie  bei  den     haar,  nach  Morris. 
Favushaaren  (s.  S.  76). 

Früher  nahm  Sabouraud  an,  der  Sporen  mantel  entstehe  ausschließlich 
dadurch,  daß  die  Mycelien  im  Haar  Ektosporen  nach  außen  abschnüren.  Diesen 
Modus  der  Bildung  des  Sporenmantels  hatte  er  eine  Zeitlang  als  unwahrscheinlich 
aufgegeben.  In  neuester  Zeit  nimmt  er  wieder  an,  daß  die  fortwährende  Er- 
neuerung der  Sporenscheide  durch  Sporen  verursacht  werde,  die  vom  intrapillaren 
Mycel  herrühren,  welches  die  Cuticula  durchbricht  und  Inseln  von  Sporen  ab- 
schnürt, wie  PenicUlium  oder  an  Sterigmen,  wie  Aspergillus  (Taf.  V,  Fig.  20). 
Diese  Auffassung  erhält  eine  wichtige  Stütze  durch  die  Abbildungen  von  Suis  & 
SuFFRAN,  welche  gar  keine  andere  Auffassung  zulassen.  Meine  vor  10  Jahren 
geäußerte  Ansicht,  daß  beide  Fortpflanzungsvorgänge  nebeneinander  in  der 
Wurzelscheide  vorhanden  sind  ( Mycelzerfall  und  Ektosporenbildung)  und  die 
Sporenscheide  bilden,  hat  sich  also  als  richtig  herausgestellt  (s.  1.  Aufl.  dieses 
Handbuches,  S.  623).  Heute  füge  ich  hinzu,  daß  den  größeren  Anteil  an  der 
Sporenscheide  die  Ektosporen  haben  müssen,  da  die  Größe  der  Sporen  in  der 
Scheide  der  Größe  der  Ektosporen  in  der  Kultur  entspricht  und  es  wunderbar 
zugehen  müßte,  wenn  alle  diese  Sporen  durch  Druck  aus  großen  Mycelsporen 
entstanden  wären.  Warum  findet  man  dann  Stellen  mitten  in  der  Sporenscheide 
mit  deutlichen  Mycelsporen  und  Mycelketten  (Taf.  IV,  Fig.  18),  warum  sind  diese 
nicht  durch  den  Druck  der  andrängenden  Pilzmassen  zu  winzigen  Sporen  zu- 
sammengedrückt? 

Die  großartigen  Untersuchungen  Sabourauds  über  die  Bildung  der  Sporen- 
scheide sind  an  Haaren  von  Meerschweinchen  gemacht,  weil  diese  viel  durch- 
sichtiger sind  als  Menschenhaare  und  der  Modus  der  Infektion  sich  zeitlich 
bei  der  Impfung  viel  besser  verfolgen  läßt  als  beim  Menschen,  wo  man  nur 
ein  bestimmtes  Stadium  derselben  zu  sehen  bekommt.  Meine  Färbemethode 
mit  vorangehender  Antiforminaufhellung  erlaubt  auch  den  Vorgang  am  mensch- 
lichen Haar  klar  zu  verfolgen  und  Bilder  wie  Taf.  IV,  Fig.  18  und  Taf.  V,  Fig.  20 
bestätigen  die  SABOURAUDschen  Resultate  auch  für  die  Infektion  des  Menschen- 
haars in  jeder  Weise. 

Infolge  der  massenhaften  Pilzelemente  im  Haare  über  dem  Bulbus  wird 
das  Haar  an  dieser  Stelle  zerstört  und  reißt  hier  ab. 

Ein  Teil  des  Bulbushalses  mit  enormea  Pilzmassen  bleibt  aber  mit  dem 
pilzfreien  Bulbus  im  Follikel  zurück. 

Die  schwere  Heilbarkeit  der  Mikrosporie  und  die  vielen  Rezidive  erklären 
sich  in  einfacher  Weise  durch  das  Zurückbleiben  so  vieler  Pilzelemente  im 
Haarfollikel. 

Genaue  histologische  Untersuchungen  über  die  Mikrosporie  der  Kopfhaut 
finden  sich  nur  bei  Frederic  S.  49  u.  50,  1902  und  bei  Sabouraud,  die 
anderen  histologischen  Untersuchungen  von  Unna*^®,  Wälsch*^'^  Ullmann*^^, 
Mibelli  betreffen  andere  Trichophytieformen.  Hervorzuheben  sind  die  ziemlich 
starken  Entzündungserscheinungen  trotz  Fehlens  subjektiver  Symptome,  das  Vor- 
handensein von  Riesenzellen  (mit  Pilzelementen),  eine  Knickung  der  FoUikel- 
haare,  die  mit  der  Verstopfung  des  Follikels  zusammenzuhängen  scheint  und 
auch  bei  anderen  Trichophytien  häufig  vorkommt  und  das  reichliche  Vorhanden- 
sein von  Mastzellen. 

Die  Hautherde  unterscheiden  sich  beträchtlich  in  histologischer  Beziehung 
von  den  Kopfherden:  Man  findet  vereinzelt  meist  dünne  septierte  Mycelien 
und  sehr  wenig  runde  oder  ovale  Sporen.    Die  Danugohaa.re  sind  der  eigentliche 
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Sitz  der  Affektion.  Hier  sind  die  Pilze  massenhaft  vorhanden  und  füllen  die 
Haarkolben  vollständig  aus.  Deshalb  ist  es  gut,  bei  der  Untersuchung  von 
Hautherden  sich  nicht  mit  den  oberflächlichen  Schuppen  zu  begnügen,  sondern 
mit  der  Pinzette  tiefer  gelegene  Partien  abzuheben.  Eine  Sporenscheide  findet 
sich  nicht  an  den  Haarkolben.  Somit  bietet  die  Mikrosporie  der  wenig  behaarten 
Haut  nicht  viel  Charakteristisches  anderen  Trichophytieformen  gegenüber,  nur 
erscheinen  die  Pilzelemente  meist  dünner  und  zarter  als  bei  den  großsporigen 
Varietäten. 

Der  Mikrosporonpilz. 

Die  Spore  (2 — 3  n)  des  Pilzes  keimt  in  Nährlösung  in  24 — 48 
Stunden  bei  Bruttemperatur ;  das  im  Laufe  der  nächsten  4  Tage  ent- 
stehende reichverzweigte  Mycel  ist  fein  (1,5 — 2  breit),  septiert  und 
stellt  gerade  verlaufende,  langgestreckte  sternförmig  angeordnete 
Fäden  dar.  Am  5.  Tage,  häufig  auch  früher,  treten  ungemein 
zahlreiche  Anschwellungen  einzelner  Mycelien  auf  (s.  Fig.  13). 
Diese  sind,  wenn  zahlreich,  charakteristisch  für  das  Mikrosporon- 
mycel.  Vom  5.  Tage  an  entstehen  besonders  auf  festem  Nährboden, 
aber  auch  in  der  Kammer,  eigentümlich  gewundene  Luftmycelien,  die 
den  Figuren  einer  Peitschenschnur  vergleichbar  sind,  wenn  sie  ge- 
schwippt wird  (Fig.  10).  Am  elften  Tage  bemerkt  man  an  den  Bogen 
kammförmige  Bildungen,  die  entweder  selbst  abfallen  (das  gewöhn- 
liche) oder  noch  eine  Spore  abschnüren  (s.  Fig.  10).  Im  Inneren  des 
Mycels  entstehen  zu  gleicher  Zeit  Chlamydosporen  aus  den  oben  be- 
schriebenen Anschwellungen.  Dabei  wird  die  Unterseite  der  Kultur 
bei  einigen  Varietäten  gelb  bis  dunkelbraun.  Von  den  Luftmycelien  aus 
werden  häufig  statt  der  Sporen  lang  verlaufende  dünne  Mycelfäden 
abgezweigt,  welche  am  Ende  anschwellen,  sich  strecken,  dicht  sep- 
tieren  und  Spindelsporen  bilden.  Diese  Sporen  tragen  häufig  am 
oberen  Rande  Härchen  und  kommen  auch  im  Laufe  der  Mycelfäden 
vor.  Sowohl  die  Ektosporen,  welche  eine  gummikappenartige  Form 
haben,  wie  auch  die  Spindelsporen  und  Chlamydosporen  können  Keim- 
schläuche treiben.  Ganz  selten  kommt  es  in  jüngeren,  häufiger  in 
älteren  Kulturen  zü  engen  Septierungen  und  Mycelsporenzerfall. 


Varietäten. 

1.  Microsporon  Audouini-Gruby  Sabouraud. 
Auf  Milieu  d'epreuve  bildet  es  rein  weiße,  kurzflaumige,  sammet- 
artige  Rasen.  In  der  Mitte  Knopfbildung  und  von  dieser  ausgehend 

Falten  in  verschieden  großer  Zahl 
5-7  (s.  Taf.III,  Fig.  14  u.Textflg.48). 
Die  Scheibe  wird  in  4  Wochen  bei 
Zimmertemperatur  etwa  4 — 5  cm  groß 
(Taf.  III,  Fig.  15).  In  den  ersten 
4  Tagen  findet  kein  Wachstum  statt 
(Anpassung  des  Pilzes  an  den  neuen 
Nährboden  (s.  Plaut).  Die  Scheibe 
bleibt  rein  weiß.  Mikroskopisch  findet 
man  das  charakteristische  Bambus- 
mycel,  reichliche  Ektosporen,  wenig 
Spindelsporen.  Das  letztere  ist  für 
die  AuDOuiNische  Art  beinahe  charak- 
teristisch. Details  über  das  Zustande- 
SA^JuRfüD  ^OrS  Photo*^ramm  kommen  der  Riesenkulturen  s.  Plaut. 
vmfslBouLuD.lüm  VergS^^  (Technisches  und  Theoretisches  Unna- 
Taf.  ni,  Fig.  14  XX.  15.  Festschrift,  Bd.  II,  S.  309.) 


Die  Hyphenpilze  oder  Eumyceten. 
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Charakteristisch  für  diese  wichtigste  Mikrosporonvarietät  sind 
folgende  Punkte: 

1)  Staxke  Kontagiosität. 

2)  Lange  Dauer  und  schwere  therapeutische  Beeinflussung. 

3)  Nur  der  Kopf  ist  befallen,  höchstens  ausnahmsweise  Stellen  in 
der  unhaittelbaren  Umgebung  des  Kopfes. 

4)  Entzündungen  und  subjektive  Symptome  fehlen  meist  ganz, 
wenn  eine  Behandlung  unterbleibt. 

5)  Kultur  wächst  langsam. 

6)  Kultur  bleibt  klein. 

7)  Kultur  bleibt  schneeweiß. 

8)  Kultur  läßt  sich  nur  ganz  ausnahmsweise  auf  Tiere  übertragen. 

2.  Microsporon  canis  (Bodin),  Microsporon  lanosum  (Sa- 
bouraud),  Hamburger  Mikrosporie  (Trachsler,  Plaut). 

Die  Kultur  hat  einen 
wolligeren  Charakter  als  die 
vorige,  welche  mehr  sammet- 
artigist.  Auf  Milieu  d'epreuve 
entsteht  im  Gegensatz  zum 
vorigen  Pilze  häufig  keine 
Knopfbildung  in  der  Mitte, 
sondern  eine  flache  Scheibe, 
welche  von  einer  ring- 
förmigen   Umwallung  um- 


Fig.  49.    Microsporon  lanosum.  Original- 
Photogramm  von  Sabouraud  ,  zum  Ver- 
gleich mit  Taf.  IV,  Fig.  16. 


Fig.  50.    Microsporon  lanosum  atypisches  Wachstum. 


geben  wird  (Taf.  IV,  Fig.  16,  Textfig.  49).  Es  können  sich  mehrere 
konzentrische  Ringe  peripherwärts  bilden  (Taf.  IV,  Eig.  17,  Text- 
fig. 50).  Schon  am  9.  Tage  beginnt  sich  die  Mitte  der  Kulturscheibe 
leicht  zu  röten.  (Spindelsporenbildung.)  Diese  Rötung  ist  charakte- 
ristisch und  fehlt  der  vorigen  Varietät.  Das  Wachstum  ist  viel  leb- 
hafter als  bei  Microsp.  Audouini.  Die  Scheibe  erreicht  eine  Größe 
von  7  cm  in  4  Wochen  und  hat  feine  Randstrahlen.  Mitunter  wächst 
das  Zentrum  ganz  ähnlich  wie  Microsporon  Audouini,  dann  aber 
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beginnt  plötzlich  ein  gleichmäßiger,  faltenloser,  breiter  Rand  sich 
zu  bilden  (Fig.  50).  In  diesem  Palle  ist  aber  immer  die  Mitte  der 
Kultur  rötlichgelb.  Die  Unterseite  der  Kultur  ist  stets  intensiver 
gefärbt  als  die  Oberfläche. 

Charakteristisch  sind  folgende  Punkte: 

1)  Erzeugt  keine  Schulepidemie,  wohl  aber  Familienepidemien, 
ist  also  weniger  kontagiös  als  die  vorige  Form. 

2)  Dauert  kürzere  Zeit,  etwa  1  Jahr,  unbehandelt  länger. 

3)  Der  Kopf  ist  mit  vielen  kleinen  Herden  befallen.  Häufig 
sind  Hautherde  in  der  Nähe  und  entfernt  vom  Kopf. 

4)  Entzündungen  kommen  auch  ohne  reizende  Behandlungen  vor. 

5)  Kultur  wächst  schnell  und  langstrahliger  im  Anfang  als  die 
vorige  Varietät  (Plaut  ^'^'^t.). 

6)  Kultur  wird  groß. 

7)  Kultur  wird  in  der  Mitte  rötlichgelb. 

8)  Kultur  läßt  sich  leicht  auf  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
übertragen. 

3.  Microsporon  velveticum.  Imal  beobachtet.  Klinisch  und 
mikroskopisch  wie  Microsporon  Audouini.  Kultur  weißer,  trockner 
und  geschlossener.    Auf  Tiere  nicht  übertragbar. 

4.  Microsporon  umbonatum.  2mal  bei  Geschwistern  beob- 
achtet, Kultur  rein  weiß  und  mikroskopisch  nicht  von  Microsporon 
Audouini  zu  unterscheiden,  entwickelt  sich  sehr  langsam  und  gleicht 
nach  4  Wochen  einem  antiken  Schwertbuckel,  ausgewachsen  einer 
zarten  Blumenkrone.   Auf  Tiere  nicht  übertragbar. 

5.  Microsporon  tardum.  lOmal  beobachtet,  weicht  klinisch 
und  mikroskopisch  nicht  von  Audouini  ab.  Zwerghafte  Kulturen 
im  Vergleich  zu  Microsporon  Audouini.  Die  Kultur  ist  weniger 
hoch,  der  Flaum  trockner,  kürzer  und  dichter  als  bei  Microsporon 
Audouini.  Feine,  parallel  der  Nährbodenoberfläche  verlaufende  Rand- 
strahlen.  Auf  Tiere  nicht  übertragbar. 

6.  Microsporon  felineum.  Microsporon  lanosum  nahe  ver- 
wandte Kultur,  ohne  Vorsprünge  oder  Falten,  erst  später  bräunlich. 
Rapides  Wachstum.  Häufig  in  England. 

7.  Microsporon  equinum  erzeugt  nur  flüchtige,  kleine  Haut- 
herde bei  Menschen.  Kultur  bildet  auf  Bierwürze  einen  feuchten 
ockerroten  Stern  mit  regelmäßigen  Falten.  Die  früher  von  Bodin 
beschriebene  Oosporaform  dieser  Varietät  erwies  sich  als  zufällige 
Verunreinigung,  die  Acladiumformationen  als  polymorpher  Flaum. 

8.  Microsporon  tomentosum.  Von  Pelagatti  bei  Kopf- 
mikrosporie  beobachtet,  lebhaft  wachsende,  nabeiförmige,  flaumige 
Kultur. 

9.  Microsporon  fulvum.  Von  Uriburu  in  Buenos  Aires  beob- 
achtete Kultur,  gleicht  im  Wachstum  Microsporon  lanosum,  wächst  sehr 
rapid  und  nimmt  einen  gelblichen  Ton  an. 

10.  Microsporon  villosum,  Imal  beim  Kind  beobachtet  von 
Minne ^*2a,  Fellartig,  lebhaft  wachsende  Kultur  mit  bräunlichem  Ton. 

11.  Microsporon  pubescens,  Imal  beobachtet,  bildet  feine 
seidenförmige,  lebhaft  wachsende  Kulturen. 

6.,  7.,  8.,  9.,  10.  und  11.  sind  tierischen  Ursprungs  und  auf  Tiere 
übertragbar. 


Die  Hyphenpilze  oder  Eumyceten. 
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Immunität. 

Es  ist  das  Verdienst  Blochs '^^^  die  ersten  experimentellen  Ver- 
suche über  Immunität  bei  Mikrosporie  gemacht  zu  haben.  Er  fand,  daß 
Microsporon  cauis  Bodin,  Meerschweinchen  eingeimpft,  diese  vor  künst- 
lichen Mikrosporieinfektionen  oder  einem  anderen  Pilz  der  Tricho- 
phytiegruppe  schützt.  Bei  der  Nachprüfung  dieser  Versuche  konnte 
Bruhns  &  Alexander  nicht  immer  eine  volle  Immunität  erzielen. 
Wurden  die  Nachimpfungen  ziemlich  kurz  nach  der  Erstimpfung 
vorgenommen,  so  traten  bei  einer  Anzahl  ^^^on  Meerschweinchen 
Zeichen  von  Ueberempfindlichkeit  ein.  Näheres  siehe  unter  Tricho- 
phytie, ebenso  Diagnose,  Prognose  und  Prophylaxe. 

3.  Trichophytie. 

Klinische  Vorbemerkungen. 

Die  Trichophytie  ist  noch  bedeutend  varietätenreicher  und  viel- 
seitiger in  den  klinischen  Erscheinungen  als  die  Mikrosporie.  Kli- 
nisch hat  man  zu  unterscheiden  zwischen : 

1)  Kopftrichophytie, 

2)  Barttrichophytie, 

3)  Körpertrichophytie, 

4)  Nageltrichophytie, 

5)  Eczema  marginatum, 

6)  Schleimhauttrichophytie, 

7)  Tropischen  Formen. 

Die  Erkrankung  kann  oberflächlich  oder  tief  sein,  einen  trocknen 
Charakter  zeigen,  oder  zu  Exsudation  neigen,  von  mäßigen  lokalen  Er- 


Fig.  51.    Rechts:  Trichophytie  des  Körpers,  links:  Barttrichophytie.  Brüderpaar. 
Zeigt,  daß  dieselbe  Ti-ichophytie  (Trich.  cerebriforme)  sowohl  oberflächliche  Herde 
(trichophytische  Ringe)  wie  tiefe  Knotenbildung  hervorbringen  kann. 
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scheinungen  begleitet  sein,  oder  bedeutende  Beschwerden  verursachen, 
in  letzterem  Falle  auch  zu  Allgemeinerscheinungen  (Fieber)  führen. 
Charakteristisch  für  die  Trichophytie  ist  der  herpetische  Ring : 
Auf  der  Haut  entsteht  ein  etwas  erhabener  roter,  schuppender 
Fleck,  der  peripher  wächst.  Das  Zentrum  der  Scheibe  blaßt  ab  und 
wird  mit  Ausnahme  von  einer  gelblichen  Farbennuance  normal.  Der 
Ring  ist  gebildet.  In  der  Peripherie  schreitet  die  Erkrankung  weiter 
fort.  Es  entstehen  auf  den  steil  in  die  Umgebung  abfallenden  Rändern 
kleine  Bläschen  und  später  Borken.  Auch  diese  Ränder  heilen  ab 
und  so  bilden  sich  um  ein  gesundes  gelbliches  (nur  etwas  schuppendes) 
Zentrum  eine  Reihe  konzentrischer  Ringe  (s.  Fig.  51  u.  Fig.  52).  In  der 


Fig.  52.    Trichophy tische  ßinge  auf  dem  Arm.   (Trichophyton  gypseum.) 


Nachbarschaft  schießen  manchmal  ebenfalls  Ringe  auf,  die  mit  den 
primären  häufig  ineinander  übergehen  und  dann  münzenartige  Fi- 
guren bilden.  Befällt  die  Erkrankung  behaarte  Teile  der  Haut,  so 
werden  die  Haare  sekundär  ergriffen  (proteolytisches  Ferment  Ro- 
berts, s.S. 79).  Wandert  der  Pilz  in  die  Haarsubstanz  ein,  so  kann  er 
sich  dort  einnisten,  während  die  Hauterscheinungen  in  der  Umgebung 
zurücktreten  (Endothrix,  s.Taf.VII,  Fig.  27  u.  28).  Bei  anderen  Formen 
aber  befällt  der  Pilz  hauptsächlich  den  Haarfollikel  und  ergreift  das 
Haar  in  weniger  auffallender  Weise,  EktoÜirix  oder  Endoektothrix 
(Fig.  54).  Im  ersteren  Falle  verlaufen  die  Krankheitserscheinungen 
ohne  Entzündung,  im  letzteren  Falle  kommt  es  zu  FoUikeleiterungen 
mit  ihren  Folgen. 

Pathologisch-Histologisches. 

Die  Trichophy tiepilze  wirken  sowohl  auf  die  Haut,  wie  auf  die 
Haare,  die  stets  erst  sekundär  befallen  werden,  in  spezifischer 
Weise  ein. 

Die  oberflächlichen  Trichophytien,  welche  sich  auf  die  Hornhaut 
beschränken ,  bewirken  Schuppenbildung,  Leukocytose  und  seröse 
Durchtränkung  des  Gewebes.  Die  Schuppung  entstellt  durch  Ueber- 
produktion  von  Epidermiszellen  der  tieferen  Schichten  (Hyperacan- 
those)  und  durch  einen  Stillstand  in  der  letzten  Umbildung  der  Horn- 
schicht. Gewisse  Zellen  entgehen  der  Verhornung  und  konservieren 
ihren  Kern  (Parakeratose). 


Die  Hyphenpilze  oder  Eumyceten. 
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Die  tiefen  mchophytischen  Erkrankungen  der  Ham  erzeugen 
zwei,  neben  den  gewöhnlichen  Enizündungserscheinungen,  spezifische 
Xeubildungen,  welche  eine  kurze  Besprechung  erfordern. 

1.  Granuloma  trichophyticum  Majochi. 

Diese  Xeubildung  kommi  unter  zwei  verschiedenen  klini- 
schen Formen  vor.  Einmal  entstehen  im  Verlaufe  von  chronischen 
Trichophytien  einzelne  rote,  harte  Knoten  in  Bohnengröße,  welche 
weder  Xeigung  haben  in  Eiterung  überzugehen,  noch  zur  Eesorp- 
tion.  Die  zweite  Eorm  zeigt  diese  Knotenbildting  gehäuft  auf 
einzelne  Plaques  beschränkt.  Es  handelt  sich  um  Granulome  tinter- 
halb  der  MAiPiGHischen  Schicht,  die  scheinbar  nicht  mit  den  Fol- 
likeln in  Verbindung  stehen.  Sie  bestehen  aus  jtmgem  Granulations- 
gewebe und  enthalten  vereinzelt  typische  EiesenzeUen.  ähneln  also 
den  tuberkulösen  Knötchen  in  histologischer  Beziehung  attßerordent- 
lich.  Man  findet  in  diesen  Granulationen  vereinzelte  Pilzelemente, 
auch  pilzhaltige  Haare.  Xach  SABOT::RArD  entstehen  sie  bei  Tricho- 
phytien, wo  es  durch  Entzündungserscheinungen  im  Follikel  ztir  Ver- 
legung nach  der  freien  Hautoberfläche  gekommen  ist  tmd  der  Follikel 
seinen  pilzhaltigen  Inhalt  nach  der  Seite  oder  tmten  hin  entleeren 
mttß.  Der  Verlauf  ist  äußerst  chronisch  und  besteht  manchmal 
noch  jahrelang  fort,  wenn  die  Trichophytie  selbst  schon  längst  ver- 
schwunden ist. 

Die  Affektion  ist  selten.  Es  wurden  bisher  dabei  besonders 
Trichophyton  violaceum  und  dem  Trichophyton  cerebriforme  ähnliche 
Pilze  geftmden. 


Fig.  53.   Ausgebildetes  Kerion  bd  anem  Knaben. 


2.  Kerion  Celsi. 

Die  Kerionbüdting  ist  hätifiger.  Sie  steUt  ausgebildet  eine  ma- 
kronenartig vorspringende,  von  Haaren  ziemlich  entblößte,  runde. 
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prallelastische  Neubildung  dar,  die  an  vielen  Stellen  siebartig  durch- 
löchert erscheint  (Fig.  53).  Es  handelt  sich  um  eine  perifollikuläre 
Entzündung,  und  die  Löcher  stellen  die  erweiterten  Follikelmündungen 
dar,  aus  denen  das  Haar  durch  die  Eiterung  herausgefallen  ist. 
Beim  Pressen  entleeren  sie  Eiter.  In  einigen  stecken  noch  locker 
Haarstümpfe,  die  Pilzmycelien,  meist  um  das  kolbenförmig  erweiterte 
Wurzelende  geschlungen,  aufweisen  (Fig.  54).  In  älteren  Fällen  sind 
Pilzelemente  oft  schwer  nachweisbar.  Dann  enthält  aber  der  Eiter  noch 
solche  und  ergibt  bei  Aufstreichen  auf  den  Nährboden  die  erzeugende 
Varietät  meist  in  Reinkultur.  Am  häufigsten  findet  man  ein  Gyp- 
seum  oder  einen  favusähnlichen  Pilz.  Auch  Microsporon  canis  macht 
bei  reizender  Behandlung  Kerion.   Histopathologisch  handelt  es  sich 


Fig.  354.   Haarkolben  aus  einem  Kerion.  Ectothrix. 


um  ausgebreitete  Plasmombildung  (Unna)  mit  Abszessen.  Das  Ober- 
fläch enepithel  ist  stark  gewuchert  und  von  einer  fibrinös-eiterigen 
Kruste  ohne  Pilze  bedeckt. 

Wenn  alle  Haare  aus  den  Follikeln  gestoßen  sind,  kommt  es 
schnell  zur  Heilung  im  Gegensatz  zum  chronischen  Granulom. 

Fast  stets  aber  bleiben  Narben  zurück,  zwischen  denen  der  Haar- 
wuchs in  alter  Stärke  wiederkehrt. 

Kerion  kommt  auf  den 
Köpfen  der  Kinder  (Fig.  53), 
im  Bart  (Fig.  55)  und  selten 
auf  der  glatten  Haut  zur  Be- 
obachtung. 

Bemerkenswert  ist,  daß 
die  durch  Endothrix  -  Arten 
verursachten  Trichophytien 
wenig  Reaktion  des  umgeben- 
den Gewebes  verursachen,  im 
Gegensatz  zu  den  Ektothrix- 
und  Endoektothrix- Arten.  Die 
Riclitungsanomalien  derHaare, 
ihre  vielfachen  Drehungen 
innerhalb  und  außerhalb  des 
Follikels  kommen  nach  Sa- 
BOURAUD  durch  das  Weich- 
werden der  parasitenhaltigen 
Haarsubstanz  zustande.  Er- 
krankte Partien  außerhalb 
des  Follikels  sind  frei  von 
Fig.  55.   Ausgebildetes  Kerion  im  Bart.        Parasiten   bei    diesen  Endo- 
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thrixformen  und  erkrankten  nach  Sabouraud  per  distance.  Akute 
Formen  entstehen,  wenn  der  Follikel  seinen  Inhalt  nach  außen  ent- 
leeren kann;  bricht  der  Follikel  in  das  Derma  ein,  so  ist  eine  chro- 
nische Form  die  Folge.  Die  Wirkung  der  Trichophytiepilze  auf  das 
Haar  verdanken  sie  nachKoBERTS  einem  proteolytischen  und  kerato- 
lytischen  Ferment.  Das  erstere  ist  im  Wasser  löslich  und  kann  seine 
Fermentwirkung  auch  unabhängig  vom  Leben  des  Pilzes  entfalten, 
das  letztere  dagegen  ist  an  das  Leben  der  Pilzzelle  gebunden,  stellt 
also  ein  organisches  Ferment  dar.  Das  proteolytische  Ferment  be- 
wahrt seine  fermentative  Kraft  auf  6  Jahre  und  länger  in  ge- 
trocknetem, also  totem  Pilzmycel,  wird  aber  bei  einer  Temperatur  von 
85"  C  völlig  in  2  Minuten  zerstört. 

Die  Trichophytie  ist  nicht  so  kontagiös  wie  die  Mikrosporie. 
Während  bei  dieser  Ansteckung  von  Mensch  zu  Mensch  die  Regel 
bildet,  erfolgt  bei  der  Trichophytie  neben  dieser  Uebertragungsart  be- 
sonders häufig  die  Ansteckung  von  trichophytiekranken  Tieren  auf 
den  Menschen.  Sämtliche  Haustiere  können  erkranken,  wahrschein- 
lich auch  Stubenvögel.  Das  Contagium  kann  auch  durch  leblose 
Gegenstände,  Kämme,  Messer,  Scheren,  Handtücher,  Mützen, 
Schwimmanzüge  etc.  übertragen  werden. 

Allgemeine  Morphologie  der  Trichophytie-Pilzgruppen. 

Alle  Trichophytiepilze,  sie  mögen  von  noch  so  verschiedenen 
Varietäten  stammen,  haben  einen  gemeinsamen  Entwicke- 
lungstypus,  und  die  vorhandenen  Unterschiede  der  einzelnen  Varie- 
täten äußern  sich  in  morphologischer  Beziehung  in  dem  Ueberwiegen 
oder  Zurücktreten  eines  bestimmten  Entwickelungsstadiums. 

Die  Trichophytiepilze  erscheinen  auf  der  Agarplatte  als  schöne 
vielstrahlige  Sterne  mit  scharfen,  unregelmäßigen,  langen  Strahlen. 
Das  Zentrum  ist  nach  der  verschiedenen  Varietät  verschieden,  auf 
der  Oberfläche  oft  bestaubt,  verschiedenartig  gefärbt,  auf  der  Unter- 
fläche immer  etwas  dunkler  als  der  Nährboden,  je  nach  der  Varietät 
gelb,  bismarckbraun,  kirschrot,  violett,  rosa,  braun  bis  braunschwarz, 
die  Farbe  ist  lebhafter  als  bei  Microsporon.  Gelatine  wird  wie  bei 
allen  hierhergehörigen  Pilzen  verflüssigt,  bei  den  gefärbten  Arten 
unter  Verfärbung.  In  der  feuchten  Kammer  entwickeln  sich  die  eigent- 
lichen Trichophytonpilze  folgendermaßen : 

Anschwellung  der  Sporen  nach  wenigen  Stunden.  Bildung  von 
ein,  zwei  oder  auch  mehreren  Keimschläuchen  aus  einer  Spore  in 
den  nächsten  24  Stunden.  Anschwellungen  der  Mycelien  kommen  hie 
und  da  vor,  nie  aber  in  so  großer  Menge  wie  beim  Micro- 
sporon. ISTach  60 — 96  Stunden  (verschieden  lange  nach  der  Varietät) 
Beginn  der  Ektosporenbildung.  Aus  dem  Zentrum  und  aus  dem 
Randrasen  bilden  sich  feine  Lufthyphen,  die  sich  traubig,  oft  auch 
wirtelig  verzweigen  und  sehr  kleine  runde  (1,5 — 3  n)  Sporen  seitlich 
an  kleinen  Stielen  abschnüren.  Das  geschieht  je  nach  der  Varietät 
verschieden  reichlich,  bei  einigen  Sorten  so  reichlich,  dai3  dichte 
Haufen  von  Luftsporen  den  ganzen  Mutterrasen  verdecken.  Diese 
Luftsporen  fallen  sehr  leicht  ab  und  sind  keimfähig;  neben  diesen 
Botrytissporen  bilden  einige  Arten  noch  massenhafte  Spindelsporen 
mit  und  ohne  Härchen  (Fig.  56). 

Die  Traubenform  soll  für  diese  Pilze  nach  Sabouraud  charak- 
teristisch sein.  Er  nennt  sie  die  Botrytisform  (Fig.  57)  und  unter- 
Handbuch der  pathog-enen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  7 
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»  scheidet  sie  streng  von  der  Acladiumform,  der  Ektosporenform  der 

Microsporonpilze.  Wie  man  sich  aber  aus  Vergleichung  von  Fig.  58 
und  Fig.  59  überzeugen  kann,  kommen  auch  bei  den  echten  Tricho- 
phytiepilzen  Ektosporenbildungen  vor,  die  von  der  Acladiumform  der 
Mikrosporiepilze  nicht  zu  unterscheiden  sind.  Es  ist  deshalb  nicht 
angängig,  auf  die  Ektosporenbildung  eine  Einteilung  zu  basieren, 
vielmehr  zeigt  gerade  die  Aehnlichkeit  beider  Typen  in  der  Art  ihrer 
Vermehrung,  wie  nahe  verwandt  sie  sind. 


Fig.  58.  Fig.  59. 


Fig.  58.  Ektosporenbildung  bei  einem  Trichophytonpilz.  Zeiss,  Oelimmers.  7,^, 
Ok.  2. 

Fig.  59.  Ektosporenbildung  bei  einem  Microsporonpilz.  Unten  Chlamydospore. 
Zeiss,  Oelimmers.  V,,,  Ok.  2. 

Die  Spindelsporen  (Taf.  VII,  Fig.  29)  entstehen  meist  an  langen 
dünnen  bogigen  Lufthyphen,  aber  auch  im  Verlauf  dicker  Boden- 
mycelien  und  am  Ende  derselben.  Wo  diese  Spindelsporen  erscheinen, 
da  sind  die  Kulturscheiben  mit  grobem  Staub  bedeckt,  während  dieEkto- 
sporen  feineren  Staub  bilden.  Die  Spindeln  sind  von  ganz  verschiedener 
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Größe,  vielkammerig.  Sie  entstehen  wie  beim  Microsporon  auch  aus 
den  Mycelschläucheu  selbst,  wie  ich  genau  beobachtet  habe.  Die  Myce- 
lien  schwellen  dann  am  Ende  oder  in  der  Mitte  an,  septieren  sich  dicht 
und  bilden  auf  diese  Weise  die  Kammern  der  Spindelspore  (Fig.  56), 
später  wird  die  Wand  der  Spindeln  solider,  sie  füllen  sich  mit  Proto- 
plasma, das  die  sie  tragenden  Mycelien  hergeben.  Schnell  nach  der 
Bildung  fallen  die  Spindelsporen  ab  und  können  aus  jeder  Kammer 
einen  Keimschlauch  treiben.  Während  der  Ektosporen-  und  Spindel- 
sporenbildung kommt  es  auf  dem  Bodenmycel  zu  Chlamydosporen- 
bildung  mäßigen  Grades.  Echte  Oidiensprossung,  wie  wir  sie  bei 
Favus  kennen  gelernt  haben,  wie  sie  auch  diese  Trichophytiepilze  so 
schön  in  der  Läsion  zeigen  (s.  Fig.  60b),  bilden  sie  in  der  EegeJ 
in  künstlichem  Nährboden  nicht.  Es  kommt  zwar  mitunter  zu  un- 
regelmäßigen Rosenkränzen,  aber  lange  nicht  in  dem  Maße  wie  bei 
Favus  oder  den  favusähnlichen  Pilzen. 

Die  Trichophytiepilze  wachsen  bei  20 — 24°  C  beinahe  ebenso  gut 
wie  bei  Körpertemperatur  und  auf  stickstoffarmer,  aber  kohlenhydrat- 
reicher Nahrung  vorzüglich.  Hierin  unterscheiden  sie  sich 
von  Favus  und  den  favusähnlichen  Pilzen. 

Die  Pilzarten  bleiben  etwa  ein  halbes  Jahr  in  der  Kultur  lebens- 
fähig, Trichophyton  gypseum  nach  Sabouraud  länger  als  2  Jahre; 
sie  sind  gegen  die  gewöhnlichen  Desinfektionsmittel  in  gebräuchlicher 
Konzentration  ziemlich  empfindlich  und  werden  durch  Temperaturen 
von  45°  C  in  einigen  Stunden  getötet.  Nach  Verujski  sterben  sie 
trocken  sofort  bei  75°  C,  feucht  bei  52°  C.  Gegen  Sonnenlicht  sind 
sie  sehr  empfindlich :  Kulturen,  die  der  direkten  Sonne  eine  Stunde 
ausgesetzt  wurden,  wuchsen  häufig  nicht  mehr  weiter.  Im  Haar 
halten  sich  die  meisten  Trichophytiekeime  selten  länger  als  6  Wochen. 
Die  meisten  Varietäten  lassen  sich  mit  Erfolg  auf  Meerschweinchen- 
haut übertragen,  auch  Kaninchen,  Katzen  und  Hunde  sind  empfäng- 
lich. Subkutane  Impfung  erzeugt  meist  keine  Eiterung.  Die  Impf- 
Trichophytien  nehmen  gewöhnlich  keinen  großen  Umfang  an  und 
heilen  von  selbst. 


Die  Varietätenbildung  der  Trichophytiepilze  ist,  wie  schon  mehr- 
fach erwähnt,  eine  außerordentlich  große.  Die  Erfahrung  hat  nun 
gelehrt,  daß  gewisse  klinisch  gut  charakterisierte  Krankheitsformen 
immer  und  immer  wieder  von  denselben  Varietäten  erzeugt  werden. 
Deshalb  ist  es  zweckmäßig,  dem  Vorgange  Sabourauds  folgend,  die 
betreffenden  klinischen  Formen  zu  besprechen  und  die  Beschreibung 
der  Varietäten,  durch  die  sie  erzeugt  werden,  einzuflechten. 


Spezielle  Morphologie  der  Varietäten. 


System  der  Trichophytiepilze  nach  Sabouraud. 

( Tr.  crateriforme 
[l)Endothn.purs  ^ 
I    I.  Endothrix  '  [  10  d'especes  subalternes 


/  Tr.  gypseum,  6  esp. 
\  „    niveum,  2  esp. 
/  duveteux,  3  esp. 
\  faviformes,  3  esp. 
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Zum  Verständnis  dieses  Systems  ist  folgendes  zu  bemerken : 

Nach  Sabouraud  sind  die  reinen  Endothrixarten  menschlichen 
Ursprungs,  alle  übrigen  tierische  Varietäten.  Neo-endothrix  umfaßt 
eine  Art,  die  den  fi-üheren  Endoektothrixarten  entspricht.  Mit 
fliesem  Namen  soll  nämlich  bezeichnet  werden,  daß  diese  Pilze  dem 
Haar  gegenüber  eine  Stellung  einnehmen,  wie  die  reinen  Endothrix- 
arten im  Jugendzustand  ihrer  Entwickelung,  wo  sie,  wie  eigentlich 
selbstverständlich,  da  die  Infektion  von  der  Epidermis  und  dem  Fol- 
likel aus  erfolgt,  sowohl  um  das  Haar  herum  als  auch  in  demselben 
gefunden  werden. 

Die  Microides  oder  Microsporides  sind  ungemein  verwickelte 
Pilze.  Sie  haben  fraglos  früher  viel  zu  Verwechslungen  mit  Mikro- 
sporie Veranlassung  gegeben,  weil  das  mikroskopische  Bild  der  Pilze 
im  Haar  große  Aehnlichkeit  mit  echten  Mikrosporiehaaren  hat. 
Stellte  man  nun  aus  dem  Haarbefund  die  Diagnose  Mikrosporie  und 
züchtete  dann  einen  großsporigen  Trichophytonpilz  heraus,  so  dachte 
man  an  üebergänge  von  großsporigen  in  kleinsporige  Pilze  etc.  Es 
ist  das  unbestrittene  Verdienst  Sabourauds,  dieser  Verwirrung  ein 
Ende  bereitet  zu  haben.  Er  sagt  über  diese  Klasse:  Sie  zeigen  alle 
die  Bilder  des  Haares,  die  Trichophytien,  Mikrosporien  und  sogar 
Favus  zeigen,  aber  während  die  genannten  nur  ein  Merkmal  auf- 
weisen, sind  hier  die  Merkmale  vereint. 

Die  favusähnlichen  Pilze  sind  der  Morphologie  nach  den  Favus- 
pilzen  sehr  ähnlich,  erzeugen  aber  nur  trichophytische  Herde,  nie- 
mals Scutula. 

1.  Trichophyton  endothrix. 

Von  den  großsporigen  Kopftrichophytien  (35  Proz.  aller  Kopf- 
trichophytien)  kommen  nach  Sabouraud  72  Proz.  auf  zwei  Arten, 
die  übrigen  werden  durch  andere  seltenere  Arten  hervorgerufen. 
Der  eine  Pilz,  der  die  Peladoide  erzeugende,  ist  mit  30  Proz.,  der 
andere  mit  42  Proz.  beteiligt.  Beide  durch  diese  Pilze  erzeugten 
Krankheiten  haben  einige  gemeinsame  Punkte.  1.  Der  Parasit  kommt 
hauptsächlich  nur  innerhalb  des  Haares  vor.  2.  Die  Primäraffektion 
der  Haut  ist  flüchtiger  Natur.  3.  Die  kahlen  Flecke  selbst  sind,  nach- 
dem das  Haar  befallen  ist,  glatt  und  ohne  Schuppen  im  Gegensatz 
zur  Mikrosporie.  4.  Die  Affektionen  kommen  fast  stets  auch  auf 
der  unbehaarten  Haut  vor. 

1.    Trichophyton    acuminatum    (Schülertrichophytie  mit 
großen  Herden,  Peladoide). 

Die  Peladoide  beginnt  mit  flüchtigen  Kreisen  auf  der  Kopfliaut, 
die  meist  übersehen  werden.  Nach  12 — 14  Tagen  sind  die  befallenen 
Stellen  kahl.  Es  bleiben  aber  auf  diesen  Plaques  noch  einzelne  lange, 
gesunde  Haare  stehen.  Die  vom  Pilz  befallenen  Haare  sind  kurz  über 
der  Haut  abgebrochen  und  bilden  zahlreiche  Punkte  auf  der  glatten, 
ganz  gesund  aussehenden  Haut.  Es  entsteht  meist  ein  großer  Fleck 
mit  unregelmäßiger  Umrandung,  5 — 7  cm  groß  und  mehrere  kleine 
Herde  (Fig.  60  a).  Die  Affektion  kann  sich  über  den  ganzen  Kopf 
ausbreiten,  dann  macht  derselbe  den  Eindruck  der  generalisierten 
Alopecie.  Hautherde  kommen  im  Gesicht,  am  Hals,  am  Nacken  und  an 
den  Händen  vor  und  bilden  die  gewöhnlichen  trichophytischen  Ringe. 
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Die  Haare  sind,  da  kurz  über  der  Haut  abgebrochen,  schwer  zu 
entfernen,  die  Stummel  sind  dunkel,  zweimal  so  dick  wie  normal  und 
im  Inneren  mit  5 — 7  großen  runden,  etwas  ungleichmäßigen,  deut- 
lich doppelt  konturierten  Sporen,  die  lange  Rosenkranzketten  bilden, 


Fig.  60  a.    Trichophytie  des  kindl.  Kopfs. 

angefüllt.  Diese  Ketten  zerfallen  sehr  leicht  bei 
der  Präparation.  (Fig.  60  b  und  Taf.  VII,  Fig.  28). 

Es  ist  ungemein  wichtig  zu  wissen,  daß  die 
kranken  Haarstummel  unter  der  Haut  sitzen  und 
oft  nur  als  dunkle  Punkte  durchschimmern.  Eine 
mikroskoptsche  Diagnose  führt  nur  dann  zum  Ziel, 
wenn  man  seine  Aufmerksamkeit  diesen  zuwendet, 
während  die  langen  Haare  alle  gesund  sind  und 
auch  die  Schuppen  in  den  meisten  Fällen  ganz 
frei  von  Parasiten  gefunden  werden. 

Kulturen  ergeben  auf  Milieu  d'epreuve  zu- 
gespitzte Kulturen  (Fig.  61  a  und  Taf.  VI.  Fig.  22) 


Fig.  61  a.  Trichophyton  acuminatum.  Originalphotogramm 
von  Sabouraud. 


Fig.  60  b.  Längs-  imd  Quer- 
schnitt von  einem  Endo- 
thrixstumpf. 


mit  radiärer  Faltenbildung,  Farbe  cremeweiß.  Feinstaubige  Oberfläche. 
Zarte  Randstrahlung.    Auf  Kartolfeln  bräunlich  pulveriger  Belag. 
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Fig.  61  b. 
Trichophyton  crateriforme. 
Originalphotogramm  von 
Sabouraud. 


Die  Affektiou  heilt  innerhalb  weniger  Monate,  die  Heilung  schreitet 
von  der  Peripherie  nach  dem  Zentrum  fort.  Erwachsene  bekommen 

durch  Ansteckung  häufig  trichophytische  AiFek- 
tionen  an  den  Händen,  den  Armen  und  im 
Gesicht. 


2.  Trichophyton  crateriforme 

erzeugt  die  Schülertrichophytie  mit  kleineu 
Herden.  Der  Pilz  ist  hier  selten,  aber 
häufiger  als  der  vorige,  den  ich  bisher  nur 
2mal  fand.  Klinisch  ist  die  Affektion  der 
vorigen  sehr  ähnlich,  die  Haarstümpfe  ragen 
aber  über  die  Haut  hervor  und  sind  ungleich- 
mäßig lang.  Einige  wenige  schwarze  Punkte. 
Die  befallenen  Flecke  sind  glatt,  schuppenlos. 
Die  Affektion  wird  klinisch  häufig  verkannt. 

Haarstümpfe  gewunden,  schwer  auszieh- 
bar, brechen  etwas  unter  der  Haut  ab,  man 
zieht  besser  noch  nicht  so  stark  befallene 
Haare  aus,  wenn  man  den  Bulbus  mit  er- 
halten will.  Im  Inneren  des  Haares  bemerkt 
mau  Mycelketten,  welche  aus  rechteckigen 
doppelkonturierten  Sporen  von  5  [jl  Breite 
und  5—7  [J.  Länge  zusammengesetzt  sind. 
Das  Mycel  soll  resistenter  sein  als  das  des 
vorigen  Pilzes  (Taf.  VII,  Fig.  27). 

Kulturen  auf  Milieu  d'epreuve  krater- 
förmig,  graubestaubt,  mit  Randstrahluug 
(Taf.  VI,  Fig.  21  u.  25  u.  Textfig.  61  b  u.  c) ;  auf 
Kartofieln  staubige  Kulturen  in  Sternform. 
BoDiN  fand  diese  Form  im  Bart.  Sabouraud 
behauptet,  es  handele  sich  aber  nur  um  eine 
pseudocrateriforme  Kultur  und  zählt  einige 
Unterscheidungsmerkmale  in  den  Kulturen 
auf.  Ich  habe  diese  Form  hier  nur  einmal 
auf  dem  Kopf  gesehen,  häufiger  aber  bei 
Trichophytia  corporis  und  im  Bart.  Eine 
reine  Endothrix  ist  diese  Trichophytie  nicht, 
Fäden  konnten  vielmehr  auch  in  der  inneren 
Wurzelscheide  nachgewiesen  werden. 

Während  die  zuerst  geschilderte  Tricho- 
phytie gutartig  zu  verlaufen  pflegt  und  in 
zirka  10  Monaten  zur  Abheilung  kommt,  ist 
die  letztere  hartnäckiger.  Nach  Sabouraud 
dauert  sie  unbehandelt  viele  Jahre,  auch  über 
die  Pubertätsjahre  hinaus.  Beschwerden  irgend- 
welcher Art  verursachen  beide  Formen  nicht. 


Fig.  61  c. 
Trichophyton  crateriforme. 
Eeagenzglaskultur. 


3.  Trichophyton  violaceum. 

Diese  Varietät  ist  sehr  häufig  in  Italien, 
Rumänien,  Rußland  und  Amerika.  In  Frank- 
reich, England  und  Deutschland  ist  sie  selten. 
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ich  habe  sie  einmal  in  Hamburg  bei  einem  Kinde  eines  russischen 
Auswanderers  aus  einer  Kopfaffektion  herausgezüchtet.  Die  Kul- 
turen gleichen  durchaus  Trichophyton  acuminatum.  Sie  entwickeln 
aber  sehr  früli  ein  dunkelviolettes  Pigment,  auch  häufig  in  der 
Läsion  (C.  Lombardo*'^*^)  und  haben  einen  feuchten  Charakter.  Der 
Parasit  macht  entzündliche  und  reaktionslose  Kopfherde,  er  kommt  bei 
Barttrichophytie  vor  und  erzeugt  Körpertrichophytien,  auch  in  tricho- 
phytiekranken  Nägeln  wurde  er  schon  häufiger  gefunden.  Er  ist 
kein  reiner  Endothrix,  sondern  kommt  auch  außerhalb  des  Haares 
vor,  er  ist  auch  kein  ausschließlicher  Menschenparasit,  sondern  macht 
auch  auf  Pferden  und  Hunden  Trichophytien.  Uebertragungen  auf 
Versuchstiere  sind  bisher  nicht  gelungen. 

Varietäten:  Trichophyton  pilosum,  effractum,  fumatum,  um- 
bilicatum,  reguläre,  glabrum,  sulfureum,  exsiccatum,  polygonüm,  con- 
volutum. 

•  2.  Trichophyton  neo-endothrix. 

Trichophytonarten,  welche  keinen  reinen  Endothrixcharakter 
zeigen,  sondern  Haare  sowohl  innen  wie  außen  befallen,  und  zwar 
genau  in  der  Weise,  wie  die  sogenannten  Endotlirix  purs  sich  zu  den 
Haaren  im  Moment  der  Einwanderung  derselben  verhalten. 

Zwei  Hauptrepräsentanten  sind  vorhanden,  Trich.  cerebriforme 
und  Trich.  plicatile. 

1.  Trichophyton  cerebriforme. 

Diese  Pilzart  ist  in  Hamburg  nicht  selten.  Ich  habe  sie  auf 
Katzen  im  Jahre  1901  gefunden  und  in  Mraceks  Handbuch  abge- 
bildet. Sie  findet  sich  hier  auch  bei  Kindern  mit  Kopf-  und  Körper- 
trichophytie  und  Sycosis  parasitaria.  Ihre  Kultur  gleicht  im  Anfang 
sehr  dem  Trich.  crateriforme.  Sie  wird  aber  bald  unregelmäßig  und 
bekommt  Falten.  Sie  nimmt  dann  nach  und  nach  einen  gehirnförmigen 
Typ  an,  mehr  noch  erinnert  die  Kultur  an  Wallnüsse  (Taf.  VI, 
Fig.  23).  Der  Pilz  läßt  sich  mit  Erfolg  Meerschweinchen  inoku- 
lieren. 

Nach  Sabouraud  erzeugt  Trichophytin  cerebriforme  1)  Haut- 
herde mit  großen  Herpesringen,  2)  Bartaffektionen  mit  moniliforraen 
Abszessen,  3)  Kopfaffektionen  bei  Kindern  mit  feuchtem  impetigi- 
nösem  Charakter,  aber  oberflächlicher  Natur. 

2.  Trichophyton  plicatile,  von  Sabouraud  zweimal  beob- 
achtet. Kulturen  wie  Tr.  cerebrif. ,  aber  von  mehr  seidenartigem 
Charakter. 

3.  Trichophyton  ectothrix  mit  kleinen  Sporen. 

(Microides  oder  Microsporoides.) 

Die  Pilze  haben  ein  intrapiläres  Mycel  und  eine  äußere  Sporen- 
scheide, wie  die  Mikrosporiepilze,  jedoch  mit  dem  Unterschied,  daß 
die  Sporenscheiden  von  Mycelketten  gebildet  werden,  die  aus  zer- 
fallenen Mycelfäden  entstanden  sind.  Unzerfallene  Mycelien  sind  in 
der  Sporenscheide  meist  noch  deutlich  zu  erkennen. 

Diese  Aehnlichkeit  mit  Mikrosporiepilzen  kann  sehr  leicht  zu 
Verwechselungen  führen,  wenn  man  z.  B.  aus  eingeschickten  Haaren 
eine  Diagnose  machen  soll.   Sieht  man  aber  die  Patienten  selbst,  so 
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Menschen  vor.  Sabouraud  sah  drei  Uebertragungen,  einmal  auf  der 
glatten  Haut,  einmal  im  Bart.  Auf  Kartoffeln  charakteristische 
feuchte  Kulturen  von  ockergelber  Farbe. 

Die  Verteilung  der  Pilze  ist  bei  diesen  Varietäten  folgender- 
maßen : 

Die  Mycelien  kriechen  von  der  freien  Epidermis  in  die  Follikel- 
wand  und  umspinnen  das  Haar  mit  einem  feinen  Mycelgeflecht  (Fig.  54 
auf  S.  96).  Das  Haar  wird  von  Mycelien  durchzogen,  die  zu  Sporen 
zerfallen  und  das  Haarinnere  vollständig  ausfüllen.  Bei  allen  diesen 
Ektothrixarten  ist  also  das  Haar  innen  und  außen  befallen,  sie  stellen 
also  ebensowenig  reine  Ektothrixarten  dar,  wie  die  Endothrixarten 
ausschließliche  Parasiten  des  Haarinneren. 

Sabouraud  hat  wohl  aus  historischen  Gründen  diese  Namen  bei- 
behalten, die  aber  mit  der  Zeit  besser  durch  andere  ersetzt  werden, 
da  sie  besonders  beim  Nichtspezialisten  Verwirrungen  anrichten 
müssen.  Sabouraud  weist  auch  darauf  hin,  daß  er  nie  behauptet  habe, 
daß  das  Haar  bei  den  Ektothrixarten  nur  von  außen  befallen  werde. 
Die  Schlußfolgerung  aber,  die  er  aus  dieser  Tatsache  hätte  ziehen 
müssen,  ein  anderes  Einteilungsprinzip  für  sein  System  zu  wählen, 
hat  er  bisher  noch  nicht  gezogen. 

2.  Kulturen  mit  Favuscharakter  (faviforme  Tricho- 
phytien). 

Diese  Pilze  gleichen  makroskopisch  äußerlich  in  ihren  Kulturen 
völlig  den  Favuspilzen,  sind  aber  sehr  schwer  zur  Kultur  zu  bringen. 
Sie  wachsen  auch  bei  zusagenden,  höheren  Temperaturen  langsam 
und  bleiben  klein.  Sie  scheinen  in  Frankreich  seltener  als  in  Italien 
und  Deutschland  vorzukommen.  Hier  in  Hamburg  beobachte  ich 
sie  ausschließlich  bei  Leuten,  die  mit  Kälbern  und  Rindern  zu  tun 
haben.    Sabouraud  unterscheidet  drei  Varietäten : 

1)  Trichophyton  album  (Fig.  62  und  Taf.  VII,  Fig.  -30), 

2)  Trichophyton  ochraceum, 

3)  Trichophyton  discoides. 

Sie  erzeugen  auf  der  glatten  Epidermis  Affektionen  von  ent- 
zündlichem Charakter,  auf  dem  Kopf  und  im  Bart  Kerionbildungen. 
Sie  sind  leicht  auf  Tiere  übertragbar. 

Das  Verdienst,  den  ersten  faviformen  Pilz  beschrieben  zu  haben, 
gebührt  BoDiN'^SDa  (1896),  der  ihn  einmal  bei  Pferden  fand,  wonach 
und  nach  alle  Pferde  des  Bestandes,  40  an  Zahl,  infiziert  wurden. 
Neun  Personen,  die  mit  diesen  Pferden  in  Berührung  gekommen 
waren,  wurden  angesteckt.  Dieselben  Pilze  fand  er  bei  einem  Esel, 
durch  den  drei  Personen  trichophytiekrank  wurden.  Er  nannte  den 
Pilz  Trichophyton  verrucosum. 

Auch  Fox  &  Blaxall*89c  (1896)  beschrieben  einen  ähnlichen  Pilz 
beim  Hund  und  Bünch  beim  Kanarienvogel,  an  dem  sich  ein  kleines 
Mädchen  angesteckt  hatte.  Ueber  einen  gleichen  Fall  berichtet 
Mc.LE0D^89d  (1901).  Ich  selbst  (1901)habe  in  der  ersten  Auflage  dieses 
Handbuchs  gleichfalls  über  einen  von  mir  gefundenen  faviformen 
Pilz  berichtet,  der  mit  Ausnahme  des  Pigments  mit  dem  Trichophyton 
verrucosum  (Bodin)  übereinstimmte.  Mein  Pilz*^^''  war  schneeweiß, 
der  BoDiNSche  ist  graubraun  (Taf.  VII,  Fig.  30). 

Endlich  berichtet  Dalla  FAVERA^^sb^  (Jaß  faviforme  Pilze  in  der 
Provinz  Parma  sehr  häufig  gefunden  werden  (1909).  Unter  144  Fällen 
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fand  er  ihn  14mal.  Es  ist  natürlich  die  Frage  aufgeworfen  worden 
und  berechtigt,  ob  es  sich  nicht  um  Favuspilze  in  trichophytischen 

Herden  handele ,  denen 
die  Eigenschaft,  Scutula 
zu  bilden,  verloren  ge- 
gangen sei.  Sabouraud 
behandelt  diese  Frage 
eingehend,  kommt  aber 
zu  dem  Schluß,  daß  es 
sich  um  echte  Trichophy- 
tiepilze  handeln  müsse, 
da  das  Verhalten  der 
Pilze  zum  Haar  durch- 
aus den  echten  Tricho- 
phytiepilzen  entspräche. 
Während  bei  Favus,  wie 
wir  oben  gesehen  haben, 
das  Haar  nicht  brüchig 
wird,  sondern  als  Ganzes 
ausfällt,  bricht  dasselbe 
bei  Trichophytien  seiner 
Brüchigkeit  wegen  ab. 
Dasselbe  geschieht  auch 
stets  in  den  durch  Tricho- 
phyton faviforme  her- 
vorgerufenen Herden. 
Ferner  sind  nie  Scutula 
beobachtet  worden,  und 
endlich  fehlen  die  Fruk- 
tifikationsorgane,  die  dem 
P'avuspilz  zukommen, 
vollständig. 


Fig.  62.    Faviformer  Trichophyt. 


Da  nun  auch  Trichophyton  violaceum  sich  in  vieler  Beziehung 
gleich  verhält,  das  ein  sicheres  Trichophyton  ist,  so  schließt  Sabou- 
raud auf  die  trichophytische  Zugehörigkeit  der  fraglichen  Pilze.  Für 
mich  ist  die  Entdeckung  der  faviformen  Pilze  nichts  weiter  als  ein 
neuer  Beweis  dafür,  daß  die  Verwandtschaft  aller  hierhergehörigen 
Pilze  eine  äußerst  nahe  ist  und  alle-  möglichen  Uebergangsformen 
und  Formen,  die  sich  nicht  einreihen  lassen,  existieren  und  noch  ge- 
funden werden,  infolge  des  Polymorphismus  und  des  großen  An- 
passungsvermögens der  Hautpilze  an  ihre  Wirte. 

Trichophyton  faviforme  album. 

Die  Kultur  auf  Milieu  d'epreuve  gleicht  dem  Wachstyp  des  Favus 
im  äußeren  Aussehen,  wächst  aber  viel  schlechter  und  wird  wenig 
größer  als  1  cm.  Auf  ,, Milieu  Gelose  glucosee"  soll  sie  sich  nach 
Sabouraud  auch  jn  anderer  Beziehung  gut  differenzieren  lassen. 
Sie  soll  drei  Zonen  bilden,  eine  faviforme  in  der  Mitte,  eine  körnige 
rund  um  diese  und  eine  der  untergetauchten  Randstrahlen  (Taf.  VII, 
Fig.  30). 

Trichophyton  faviforme  discoides. 

Auch  hier  alle  Eigenschaften  der  Favuskulturen,  besitzt  Aehn- 
lichkeit  im  Aeußeren  mit  Trich.  violaceum,  ohne  violettes  Pigment, 
wächst  manchmal  flaumig,  pigmentlos  oder  mit  bräunlichem  Pigment. 
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Trichophyton  faviforme  ochraceum. 

Die  Kultur  zeichnet  sich  durch  das  Erscheinen  kleiner,  braun- 
gelber Knötchen  aus,  die  von  einer  schwefelgelben  Zone  begrenzt 
sind.  Später  Flaumbildung  mit  Ausnahme  des  Zentrums,  das  seine 
Ockerfarbe  beibehält. 

Besondere  Formen  der  Trichophytie. 
1.  Barttrichophytie. 

Auf  Grund  von  230  Fällen  von  Bartflechte,  welche  Köbner  ^^*  im 
St.  Louis-Hospital  in  Paris  studiert  hatte,  sprach  sich  dieser  Forscher 
dahin  aus,  daß  man  zwischen  einer  durch  Fadenpilze  hervorgerufenen 
und  einer  nicht  parasitären  Sycosis  unterscheiden  müsse,  die  erstere 
sei  als  fortgeschrittene  Stufe  des  Herpes  tonsurans  aufzufassen.  In 
der  Tat  hat  sich  diese  Ansicht  als  völlig  richtig  erwiesen,  und  man 
teilt  heute  die  Bartflechten  allgemein  ein  in  Sycosis  parasitaria  und 
non  parasitaria  und  versteht  unter  der  letzteren  eine  sowohl  ober- 
flächlich als  auch  tiefer  auftretende  Entzündung  der  Barthaut,  welche 
wahrscheinlich  durch  gelbe  Staphylokokken  verursacht  wird.  In  Frank- 
reich war  es  Bazin^^o^  in  England  Mc.  Call  Anderson  und  in  Italien 
Tanturri*^^,  welche  die  Existenz  einer  Sycosis  parasitaria  behaupteten, 
während  sie  von  Hebra  lange  Zeit  geleugnet  wurde.  Kaposi,  Ziems- 

SEN^99^     MiCHELSON  "^93^     LeVIN  "^^2,     D0UTRELEP0NT^91,     LeSSER  Und 

andere  haben  diese  in  einigen  Distrikten  häufige,  in  anderen  unge- 
mein seltene  Hautkrankheit  eingehend  untersucht  und  beschrieben. 

Man  kann  nach  Sabouraud  bei  der  Bartflechte  eine  trockene 
und  eine  eiterige  Form  unterscheiden  und  die  letztere  wieder  in 
eine  oberflächliche  und  eine  tiefe  einteilen. 

Der  Beginn  ist  ein  typischer  Herpesring  mit  oder  ohne  Eand- 
bläschen.  In  diesem  Stadium  kann  die  Krankheit  verharren,  sich 
durch  Ringbildung  weiter  verbreiten  und  bei  sachgemäßer  Behand- 
lung rasch  abheilen.  Aus  dieser  oberflächlichen  Form  entwickelt  sich 
aber  bei  Disposition  (schwarze  Individuen  mit  starkem  Bart  oder 
reizender  Behandlung)  die  tiefere  Form  oft  ganz  plötzlich.  Die  Haar- 
follikelwandungen  und  ihre  Umgebung  zeigen  Neigung  zu  Eiterbil- 
dung. Das  ausgeschiedene  Exsudat  trocknet  zu  Borken  ein  und  die 
Affektion  macht  schnelle  Fortschritte  in  die  Tiefe.  An  einzelnen 
Stellen  entsteht  Infiltration  mit  Knotenbildung  (Fig.  51  rechts  und 
Fig.  56).  Die  Barthaare  fallen  aus  oder  hängen  lose  in  der  Follikel- 
wandung.  Befallen  sind  besonders  Kinn  und  der  an  das  Kinn 
grenzende  Halsteil  (Fig.  55).  Besonders  häufig  werden  von  dieser 
Form  Leute  ergriffen,  die  Tiere  abzuwarten  haben. 

Histologische  Befunde. 

Die  histologischen  Befunde  sind  von  Doutrelepont,  Unna,  Ull- 
mann*^''  und  Wälsch^^s  eingehend  studiert  worden.  Für  die  ober- 
flächliche Form  fand  Unna  neben  den  bekannten  Veränderungen 
an  den  Haaren  und  den  Wurzelscheiden,  Erweiterung  der  Blutgefäße, 
Hyperplasie  aller  zelligen  Elemente  in  Oberhaut  und  Cutis.  Mitosen. 
Bindegewebezellen  vermehrt.  Keine  Plasmazellen.  Typus  der  ein- 
fachen entzündlichen  Hyperplasie.  Die  tiefen  knotigen  Formen 
ergeben  Uebereinstimmung  mit  denen  der  Kerionbildung,  aber  mit 
dem  Unterschiede,  daß  das  Kerion  nach  der  Peripherie,  die  Sycosis- 
knoten  nach  dem  Zentrum  zu  wachsen. 
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Es  kommt  von  den  Follikeln  aus  zu  Infiltration  des  perifolli- 
kulären Gewebes  bis  ins  Unterhautzellgewebe,  daran  schließt  sich 
FoUikeleiterung  und  Einschmelzung  des  ganzen  Gewebes  zu  Abszessen. 
Die  Pilze  sind  meist  um  den  Follikel  herumgelagert,  und  zwar  in 
Sporenform,  nach  oben  verlaufen  die  Mycelien  in  der  inneren  Wurzel- 
scheide, dringen  aber  auch  in  die  Haarsubstanz  ein  (Endoektothrix), 
Auch  kommt  es  meinen  Beobachtungen  nach  vor,  daß  das  Barthaar 
von  den  Pilzen  hauptsächlich  im  Haar  befallen  wird,  und  zwar  von 
rechteckigen  Mycelien.  Das  Haar  ist  dann  von  einem  Endothrixhaar 
nicht  zu  unterscheiden.  Die  f avusähnlichen  Pilze  befallen  das  Haar 
meistens  in  der  inneren  Wurzelscheide  und  reichen  nicht  weit  nach 
dem  Schaft  zu. 

Symptome  und  Verlauf. 

Während  die  oberflächlichen  Formen  außer  Juckgefühl  keine  Be- 
schwerden verursachen,  sind  die  tiefen  Knoten  äußerst  schmerzhafte 
Leiden,  welche  die  Patienten  psychisch  und  physisch  stark  beein- 
flussen. Der  Verlauf  ist  bei  geeigneter  Behandlung  stets  günstig, 
jedoch  kann  sich,  das  habe  ich  sicher  beobachtet,  an  eine  parasitäre 
Sycosis  eine  sogen,  staphylogene  anschließen,  insofern  muß  man  die 
Prognose  vorsichtig  stellen. 

Pilz  Varietäten. 

Die  erzeugenden  Pilze  sind  in  bezug  auf  Varietätenbildung 
sehr  mannigfaltig,  nach  Mibelli**^^  Ullmann^s^,  Eosenbach^s^  Krö- 
siNG  und  meinen  Erfahrungen  können  aber  dieselben  Varie- 
täten die  oberflächlichen  Formen  und  tiefe  Sycosis 
erzeugen.  Das  steht  im  Gegensatz  zu  Sabourauds  Angaben, 
der  für  die  mit  tiefer  Hautentzündung  einhergehende  Sycosis 
circinee  eine  schneeweiße  Trichophytonart  mit  sternförmigen  Aus- 
läufern, vom  Pferd  stammend,  fand,  für  die  leichte  feuchte  disse- 
minierte Hautentzündung  eine  gelbe  gehirnförmige,  und  für  die  trockene 
Form  eine  rosa  Abart.  Ich  habe  auch  diese  drei  Arten  hier  in  Fällen 
von  Sycosis  gefunden,  aber,  wie  gesagt,  unabhängig  vom  klinischen 
Bild.  So  stammte  eine  scheibenförmige,  rostbraun  bestaubte  Kultur 
von  einer  äußerst  schweren  Sycosis  parasitaria.  Die  Knoten  wurden 
für  bösartige  Neubildungen  gehalten  und  operativ  entfernt.  Eine 
schneeweiße  Kultur  stammte  gleichfalls  von  einer  tiefen  Hautent- 
zündung. Sehr  häufig  findet  man  hier  (Hamburg)  den  Kerionpilz 
bei  Sycosis,  also  einen  favusähnlichen  Pilz. 

2.  Trichophytia  disseminata. 

Diese  Form  kann  sich  aus  der  zirkumskripten  entwickeln. 

Nach  Kaposi  soll  die  Erkrankung  durch  feuchte  Wollwäsche 
akquiriert  werden,  auch  durch  solche,  die  lange  in  den  Läden  ge- 
legen hat  und  ungewaschen  auf  den  Körper  gezogen  wird. 

Gewöhnlich  entstehen  ganz  akut  über  einen  großen  Teil  des 
Körpers  so  dichte  Effloreszenzen,  daß  man  ein  akutes  Exanthem  vor 
sich  zu  haben  glaubt.  Bei  genauer  Betrachtung  bemerkt  man,  daß 
es  sich  um  kleinste  rote  Papeln  handelt,  die  auf  ihrem  Zentrum  ein 
Schüppchen  tragen.  Die  Papeln  vergrößern  sich  und  verwandeln 
sich  dann  durch  zentrale  Abheilung  und  peripheres  Wachstum  zum 
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Teil  in  typische  Einge.  Brust,  Rücken,  Oberschenkel  und  Arme 
sind  am  meisten  befallen.  Nach  Kaposi  soll  die  Affektion  auch  auf 
den  behaarten  Kopf  übergehen  können.  Verlauf  ist  günstig,  aber  oft 
dauert  es  Wochen,  bis  vollständige  Heilung  eintritt. 

Die  Krankheit  ist  in  südlicheren  Ländern  häufiger  als  in  nördlich 
gelegenen.  Indes  habe  ich  sie  hier  in  Hamburg  einmal  beobachtet, 
und  zwar  bei  einem  Falle,  der  als  seborrhoisches  Ekzem  dia- 
gnostiziert war.  In  Leipzig  habe  ich  sie  in  der  LESSERSchen  Klinik 
vor  Jahren  häufiger  gesehen.  Von  vielen  Dermatologen,  z.  B.  Unna, 
wird  das  Vorhandensein  dieser  Krankheit  überhaupt  in  Abrede  ge- 
stellt. Sie  hat  in  der  Tat  große  Aehnlichkeit  mit  seborrhoischem 
Ekzem  und  Pityriasis  rosea,  indessen  gelingt  es  bei  eifrigem  Suchen, 
Pilze  mikroskopisch  zu  finden  und  auch  zu  kultivieren.  In  dem  einen 
Fall,  den  ich  kulturell  untersucht  habe,  fand  sich  ein  Ektosporen  in 
großer  Menge  produzierender  Pilz,  braune  bestaubte  Sonnen  bildend. 

Nach  Dauerbädern  wurden  von  Jacobi  &  Küster*)  Pilzerkran- 
kungen der  Haut  beschrieben,  die  wahrscheinlich  durch  Trichophytie- 
pilze  erzeugt  werden.  Eine  genauere  Bestimmung  der  Pilzvarietät 
läßt  sich  aus  den  Beschreibungen  nicht  ermöglichen. 

3.  Eccema  marginatum. 

Die  erste  genauere  Beschreibung  dieser  Erkrankung  stammt  von 
Devergie^oi  und  Bärensprung  (1854  und  1855).  Letzterer  ent- 
deckte die  Pilze  und  nannte  die  Affektion  Herpes  inguium.  Hebra^02 
(1860)  leugnete,  wie  heute  noch  Unna  und  Besnier,  ihre  Pilznatur 
zuerst  und  nannte  sie  deshalb  Eccema  marginatum,  später  gab  er  ihre 
parasitäre  Natur  zu.  Den  Beweis,  daß  Eccema  margin.  und  Herpes 
tonsur.  durch  identische  Pilze  erzeugt  werden,  erbrachte  Köbner 
1864  durch  Impfungen  am  eigenen  Körper. 

Die  Krankheit,  die  sehr  wenig  kontagiös  ist**),  kommt  häufiger 
bei  Männern  als  bei  Frauen  vor,  und  besteht  in  einer  scharfrandig 
abgegrenzten,  wallartig  abfallenden,  kreisförmigen  Affektion  an  den- 
jenigen Teilen  der  inneren  Oberschenkel,  die  den  Genitalien  gegen- 
überliegen. Ebenso  werden  die  Hinterbacken  um  den  Anus  herum 
befallen.  Diese  Form  heilt  im  Zentrum  nicht  aus,  wie  die  gewöhn- 
lichen Ringe  des  Herpes  tonsurans.  Die  Oberfläche  ist  rötlichgelb 
exkoriiert  und  mit  Blasen  oder  Pusteln  besetzt,  welche  sich  nach 
dem  Abkratzen  mit  Borken  bedecken. 

Die  Ausbreitung  geschieht  gewöhnlich  so,  daß  von  vorn  her  die 
Erkrankung  nach  der  Umgebung  des  Anus  schreitet  und  von  hier  aus 
über  die  hintere  Schenkelfläche  nach  dem  Stamme  übergreift.  Be- 
sonders leicht  und  hcirtnäckig  werden  Hautstellen  ergriffen,  welche 
mit  anderen  in  innigem  Kontakt  stehen,  wie  Scrotum  und  Ober- 
schenkel, Brust  und  Mamma,  Achselhöhle,  Hängebauch  und  Schenkel. 

Subjektiv  wird  über  heftiges  Jucken  geklagt.  Die  Krankheit  ist 
oft  schwer  therapeutisch  beeinflußbar  und  dauert  über  Jahrzehnte.  Ihr 
Wesen  besteht,  wie  Wälsch^oö  zweifellos  festgestellt  hat,  in  dem 
gleichzeitigen  Auftreten  eines  Eccema  Intertrigo  und  eines  Herpes 
tonsurans.  Den  Pilz  fand  Wälsch  in  keiner  Weise  von  Pilzen  anderer 
trichophytischer  Lokalisation  verschieden,  er  zeigte  aber  entsprechend 

*)  Archiv,  Bd.  84. 

**)  Eheleute  werden  nicht  einmal  angesteckt,  wenn  der  eine  Teil  mit  Ecz. 
maxgin.  behaftet  ist. 
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dem  eigenartigen  Terrain,  dem  er  entstammte,  gewisse  Eigentüm- 
lichkeiten. Er  bildete  nach  einer  Woche  einen  flachen  Käsen  mit 
zentraler  Erhebung  und  graurosa  Bestaubung,  die  übrigen  Teile  des. 
Rasens  zeigten  grünlichgelbe  Verfärbung. 

Sabouraud^os  hat  neuerdings  darauf  hingewiesen,  daß  Leute,  die 
stark  schwitzende  Füße  haben  und  ein  intertriginöses  Eccem  der 
Zwischenzehenteile,  fast  immer  auch  Eccema  marginatum  an  anderen 
Stellen  aufweisen. 

Er  fand  einen  typischen  Pilz  (Epidermophyton  inguinale),  der 
zweifellos  mit  dem  von  Wälsch  gezüchteten  identisch  ist.  In  der 
Kultur  treten  sehr  reichlich  kolbige,  sehr  charakteristische  Spindel- 
sporen auf  und  Neigung  zur  Entartung  des  Mycels. 

4.  Nägelerkrankungen. 

Die  Onychomycosis  trichophytina  wurde  von  Kaposi ^09  (1853), 
Meissner (1853)  und  VirchowSis  (i856)  in  den  Nägeln  Tricho- 
phytiekranker  beobachtet.  Nach  Pellizarri  erkranken  13  Proz., 
nach  Arnozan  &  Dubreuilh^og^  (1[q  ({[q  Statistik  in  ihrem  ausge- 
zeichneten Werk  eingehend  behandeln,  8,8  Proz.  aller  Trichophytie- 
kranken  an  dieser  Nagelaffektion.  Nach  anderen  Autoren  ist  es  eine 
äußerst  seltene  Krankheit  (Anderson  507  und  White*88)_  DubreuilhSOS 

meint,  daß  sie  leicht  übersehen  wird. 

Die  Krankheit  entsteht  primär  oder  durch  Fortpflanzung  vom 
trichophytiekranken  Handrücken  aus. 

Durch  Pflege  malträtierte  Nägel  sind  besonders  disponiert  (Col- 
LAS,  PursiIr).  Auch  nach  Operationen  an  den  Nägeln  wird  die 
Krankheit  beobachtet.  Nach  Unna  geht  Ekzem  der  Nägel  vorher. 
Es  existiert  auch  diese  Onychomykose  ohne  Beteiligung  des  übrigen 
Körpers  (Meissner). 

Man  unterscheidet  3  verschiedene  Formen :  In  der  ersten  sind  2 
Schichten  vorhanden,  eine  harte,  elfenbeinartige  und  eine  weiche 
hollundermarkartige  (Folge:  Querkrümmung),  die  zweite  Form  zeigt 
Loslösung  und  Zerstörung  des  Nagels,  die  dritte  Verdünnung  des 
Nagels,  auch  Verkürzung.  Nur  großsporige  Pilze  sind  bis  jetzt  bei 
der  Affektion  gefunden  worden :  Trichophyton  acuminatum,  violaceum 
und  pseudocrateriforme. 

Der  Verlauf  ist  äußerst  chronisch,  30  Jahre  und  länger  wurde 
das  Bestehen  des  Leidens  beobachtet,  indes  kommen  auch  Spontan- 
heilungen vor  (Dubreuilh). 

5.  Tropische  Formen. 

Die  am  längsten  bekannte  Form  ist  Tinea  imbricata,  welche 
eingehend  zuerst  von  Patrick  Manson^is  beschrieben  wurde.  Charak- 
teristisch sind  Ringe  besonders  auf  dem  Rücken,  der  Brust,  dem 
Bauch  und  den  Schultern,  ,, deren  schwache  Krümmung  auf  ein  weit 
entferntes  Zentrum  hindeuten  und  deren  Schuppen  dachziegelförmig 
übereinanderliegen".  Die  unter  diesen  Schuppen  gelegene  Haut  ist 
heller  gefärbt,  als  die  zwischen  den  Herden.  Die  Krankheit  befällt 
den  ganzen  Körper  mit  Ausnahme  des  behaarten  Kopfes,  überhaupt 
werden  Haare  im  Gegensatz  zu  Trichophytie  nicht  befallen.  Sie  kommt 
sehr  häufig  auf  den  Inseln  des  Malayischen  Archipels  zur  Beobach- 
tung. Es  finden  sich  aber  auch  ähnliche  Affektionen  bei  Greisen 
(Sabouraud)  in  Europa.   Nach  Koch517  ist  diese  Erkrankung  auf 
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den  Südseeinseln  außerordentlich  häufig,  manchmal  sind  fast  alle 
Bewohner  des  Dorfes  ergriffen. 

Die  Pilze  sind  nach  Sabouraud^^o  in  den  Schuppen  sehr  zahlreich 
und  von  Trichophytiepilzen  nicht  zu  unterscheiden.  Gewebsschnitte 
aus  der  ÜNNASchen  Sammlung  zeigten  mir  massenhaft  Fäden  mit 
Zerfall  in  rechteckige  Sporen,  die  Schnitte  durch  Agarkulturen  des 
selben  Ursprungs  lassen  Pilzelemente  erkennen,  die  den  Ektosporen 
nach  zu  urteilen  zu  den  großsporigen  Trichophytien  gehören.  Von  den 
aspergillusähnlichen  Fruktifikationen  Tribondeaus  habe  ich  nichts 
gefunden.  Eine  genaue  geschichtliche  Uebersicht  findet  sich  in 
Kramers  Werk  ,,Die  Samoainseln".  Bemerkenswert  sind  besonders 
die  Befunde  von  Tribondeau,  der  in  den  Jahren  1899 — 1903  den 
Pilz  eingehend  studierte. 

Er  fandFruktifikationsorgane  von  Aspergilluscharakter  und  nannte 
den  Pilz  Lepidophyton.  Wehmer,  der  Präparate  von  Tribondeau 
erhielt,  bestimmte  aus  den  Konidien  den  Pilz  als  eine  neue  Aspergillus- 
art.  Indessen  konnte  Nieuwenhuis,  dem  frisches  Material  in  Java 
zu  Gebote  stand,  die  Befunde  Tribondeaus  nicht  bestätigen,  vielmehr 
fand  er  einen  trichophytonähnlichen  Pilz.  Auch  die  neuesten  eingehen- 
den Studien  Castellanis  ergeben  keine  Anhaltspunkte  für  das  Vor- 
handensein von  Aspergilluspilzen  in  den  Schuppen,  so  daß  man  diese 
Befunde  wohl  als  zufällige  Verunreinigungen  in  den  dicken  Schuppen- 
Auflagerungen  betrachten  kann.  Da  in  den  Tropen  alles  schimmelt,  so 
wäre  es  wunderlich,  wenn  solche  auserwählt  günstige  Brutstätten  für 
banale  Schimmelpilze  von  diesen  verschont  blieben.  Castellani^I'^ 
(1908)  unterscheidet  jetzt  folgende  Haupttypen  von  tropischen  Tri- 
chophytien : 

1)  Tinea  cruris  (Dhobiekrätze), 

2)  Tinea  albigena, 

3)  Tinea  Sabouraudi, 

4)  Tinea  imbricata, 

5)  Tinea  intersecta, 

6)  Tinea  nigro-circinata. 

1.  Tinea  cruris  (Dhobie  itch,  Tinea  inguinalis)  ist  eine  chro- 
nische Krankheit,  die  große  Aehnlichkeit  mit  Eccema  marginatum  hat, 
auch  dessen  Prädilektionsstellen  heraussucht.  Im  Gegensatz  zu  diesem 
ist  sie  hervorragend  contagiös  und  wird  durch  die  Wäsche  (Dhobie  = 
eingeborener  Wäscher)  übertragen. 

Man  kennt  zwei  Varietsäten : 

1)  Trichophyton  cruris  Castellani  in  98  Proz. 

2)  Trichophyton  Perne ti  in  2  Proz. 

Bei  frischen  Fällen  gelingt  der  Pilznachweis  leicht,  schwer  in  ver- 
alteten. Große  Sporen  3^/2 — 41/2      breite  Mycelien. 

Kulturen  gelangen,  sind  aber  schwierig  zu  erhalten.  Tierüber- 
tragungen schlugen  fehl. 

Der  PERNETische  Pilz  wächst  schneller  und  bildet  andere  rosa 
Kulturen. 

2.  Tinea  albigena.  Trichophytie  der  Hand-  und  Fußteller  ver- 
ursachend, verläuft  ebenfalls  sehr  chronisch  und  führt  zur  Depigmen- 
tation  der  Haut.  Der  Erreger  ist  Trichophyton  albiscicans,  ein  groß- 
sporiger  Pilz,  langsam  wachsend,  mit  pulveriger  Oberfläche  (Nieu- 
wenhuis ^is  1907), 
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3.  Tinea  Sabouraudi  wurde  von  Sabouraud  zuerst  bei  Pa- 
tienten beobachtet  und  beschrieben,  die  aus  Indo-China,  Japan  und 
Tonkin  zurückkehrten.  Castellani  sah  einige  Fälle  in  Ceylon. 

Erkrankung  beginnt  mit  erytheniatösen  Flecken,  die  mit  pityriasis- 
ähnlichen  Schuppen  bedeckt  sind  und  mit  der  Zeit  unvollständige 
Kreise  bilden.  Juckreiz.  In  chronischen  Fällen  Verdickung  der  Haut 
mit  Lichenifikation.  Heilt  in  den  Tropen  schwer,  verschwindet  in 
Europa  von  selbst,  Pilz  nicht  gezüchtet. 

4.  Tinea  imbricata,  ,,Gune"  (=  Haut),  Impfungen  von  Man- 
SON&  Castellani  vorgenommen,  Inkubation  7  und  10  Tage.  Brauner 
Fleck.  Haut  in  der  Mitte  platzt  und  es  bildet  sich  ein  Kreis  mit 
seidenpapierartigen  Schuppen.  So  geht  es  peripher  weiter.  Blut  zeigt 
vermehrte  Eosinphilie  und  auch  Anämie. 

Der  Pilz  Trichophyton  Mansoni  ist  sehr  reichlich  in  der  Läsion 
vorhanden,  er  ist  ein  echter  Trichophyt  und  nicht,  wie  Tribondeau 
durch  Verunreinigungen  getäuscht  annahm,  ein  Aspergillus. 

5.  Tinea  intersecta.  Ceylon,  Singhalesen,  Tamilen.  Zuerst  von 
Castellani  beschrieben.  Dunkelbraune  Flecken  leicht  erhaben,  run- 
zelig. Es  entstehen  Sprünge,  so  daß  weiße  Streifen  sichtbar  werden. 
Niemals  Ringbildung. 

Der  Pilz  wächst  zwischen  der  oberflächlichen  und  tiefen  Schicht 
und  ist  im  Gegensatz  zu  Pityr.  vers.  nur  auf  der  inneren  Seite  der 
Schuppen  zu  finden.  Nur  selten  Sporenbildung,  Mycel  reichlicher  vor- 
handen, aber  nicht  so  massenhaft  wie  bei  Tinea  imbricata. 

Pilz  ist  bisher  nicht  gezüchtet. 

6.  Tinea  nigro- circinata.  Zwei  Fälle  von  Castellani  be- 
schrieben, Singhalesen  betreffend.  Kreise  mit  dicken,  erhöhten,  roten 
krustösen  Bändern,  die  eingeschlossene  Haut  von  schwarzer  Farbe, 
viel  dunkler  als  die  gesunde. 

Pilz  mikroskopisch  ein  echter  Trichophyt.  Züchtungsversuche 
mißlangen. 

Krankheit  ist  therapeutisch  leicht  zu  beeinflussen. 

Seltene  Formen. 
1.  Trichophytie  der  Schleimhäute. 

Einen  primären  Fall  dieser  Art  hat  AlessandroGiletti^^s  (1895) 
bei  einem  24-jährigen  Advokaten  aus  Turin  beobachtet.  Harter 
Gaumen,  Innenseiten  der  Backen  und  ein  Teil  der  Unterlippe  war  be- 
fallen. Heilung  trat  nach  längerer  Zeit  ein.  Uebergreifen  der  Er- 
krankung auf  die  Mundschleimhaut  von  Gesichtsherden  her  hat 
Stebn^25  zweimal  gesehen  und  beschrieben.  Im  einen  Fall  ließ  sich 
die  direkte  streifenförmige  Fortsetzung  von  einem  Kinnring  bis  zum 
Frenulum  verfolgen,  im  anderen  ging  die  Affektion  auch  vom  Kinn 
aus  und  setzte  sich  auf  die  Wangenschleimhaut  fort.  Ringform  im 
ersten,  mit  Bläschen  besetzte  Platte  im  zweiten  Falle.  Pilzelemente 
waren  nur  spärlich  vorhanden.  Weitere  Fälle  wurden  von  Robinson, 
Morris  und  Sabouraud  beobachtet. 

2.  Herpes  tonsurans  pemphigodes  und  ekzemartige  Formen. 

Man  hat  bei  Impetigo  contagiosa  vielfach  von  Fadenpilzbefunden 
berichtet.   Es  ist  möglich,  daß  es  sich  in  solchen  Fällen  um  Tricho- 
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phytia  vesiculosa  gehandelt  hat,  die  dem  Impetigo  gleiche  Affektionen 
verursachen  kann.  Die  Beschwerden  sind  aber  beträchtlicher,  als  bei 
Impetigo  und  die  Blasen  größer,  ja  sie  können  sogar  an  Pemphigus 
erinnern.  In  solchen  Fällen  ist  die  Haut  ödematös,  und  es  besteht 
beim  Ausbruch  des  Exanthems  Fieber. 

Auch  ekzemartige  Erkrankungen  werden  durch  den  Pilz  des 
Trichophyton  tonsurans  verursacht.  So  beobachtete  Hebra^s*  eine  der- 
artige Dermatomycose  bei  jungen,  blutarmen  Mädchen  mit  Lokalisation 
auf  beiden  Seiten  des  Halses,  den  Kniekehlen  und  Ellenbogen.  Auch 
Unna  hat  eine  hierher  gehörige  Form  im  Eppendorfer  Krankenhaus 
beobachtet  und  beschrieben.  Es  werden  Kontaktfiächen  befallen,  be- 
sonders Inguinal-  und  Achselgegend.  Es  kommen  Herde  von  der 
Ausdehnung  zweier  Handflächen  vor.  Die  Affektion  breitet  sich  im 
Gegensatz  zu  Eccema  marginatum  rasch  aus  und  zeigt  keinen  scharfen 
Rand.  Der  gezüchtete  Pilz  ist  der  Beschreibung  nach  ein  favusähn- 
licher  Trichophyt.  Daß  seborrhoisches  Ekzem  unter  Umständen  nicht 
von  Trichophytia  corporis  zu  unterscheiden  sein  kann,  ist  schon 
oben  bemerkt.  In  einem  Abszeß  endlich  haben  Auche  &  le  Dantec 
(1894)  einen  Pilz  gefunden,  der  zu  den  Botrytisarten  gezählt  werden 
muß. 

3.  Trichophytie  der  Wimpern. 

In  England  und  Italien  häufiger  beobachtet,  ist  diese  Erkrankung 
in  Frankreich  und  Deutschland  sehr  selten.  Erzeugende  Pilze :  Tricho- 
phyton pseudocrateriforme,  Trichophyton  violaceum  und  gypseum, 

4.  Trichophytie  im  Gehörgang. 

522a  i^at  Affektionen  des  äußeren  Gehörganges  beschrieben,  die 
im  Anfang  einen  furunkuloseartigen  Charakter  zeigten  und  mit  hämor- 
rhagischen Phlyktänen  einhergingen.  Es  fanden  sich  verschiedene 
Hyphomyceten,  auch  Trichophyten.  Die  ältere  Literatur  weist  auch 
einige  ähnliche  Befunde  auf  (s.  S.  34). 

Trichophytie  der  Tiere. 

Wie  wir  schon  mehrfach  betont  haben,  besitzt  die  Trichophytiekrankheit 
der  Tiere  ein  besonderes  hygienisches  Interesse,  weil  sie  die  Hauptquelle 
der  Ansteckung  für  den  Menschen  darstellt ;  dieses  Interesse  steht  im  Vordergrund, 
während  das  wirtschaftliche  wegen  der  relativen  Ungefährlichkeit  der  Krankheit 
für  Tiere  erst  in  zweiter  Liaie  kommt. 

Die  Trichophytie  der  Tiere  ist  eine  häufige  Krankheit  und  tritt  mitunter 
in  großer  Ausbreitung,  besonders  unter  den  Rinderherden  und  Pferdebeständen 
auf.  Dann  sind  natürlich  in  solchen  Distrikten  ausgebreitete  Trichophytie- 
erkrankungen  unt«r  den  Menschen  die  unausbleibliche  Folge.  So  beobachtete 
FehrS29  1840  zu  Andelfingen  in  der  Schweiz,  daß  der  größte  Teil  der  Einwohner 
eines  Dorfes  von  flechtenkranken  Rindern  angesteckt  wurde,  Bazin^^s  (1853) 
sah  Trichophytie  bei  vielen  Kavalleristen,  die  von  ihren  Pferden  infiziert  worden 
waren  und  1840  waren  nach  Papa^^^  viele  hundert  Pferde  in  Savoyen  an  einer 
ansteckenden  Flechte  krank.  Er  beobachtete  häufige  Uebertragungen  auf  Menschen 
während  dieser  Epidemien. 

In  den  Städten  sind  es  hauptsächlich  Katzen  und  Hunde,  welche  von 
Trichophytie  befallen  werden  und  ihren  Hautausschlag  auf  Kinder  übertragen, 
die  mit  ihnen  in  nähere  Berührung  kommen,  z.  B.  beim  Füttern  und  Spielen. 

Das  klinische  Bild  bei  der  Trichophytie  der  Tiere  ist  nicht  minder  mannig- 
faltig, als  beim  Menschen.  Es  kommen  Ringbildung,  einzelne  kahle  Flecke  mit 
und  ohne  Schuppenbildung,  allgemeiner  Haarausfall,  eiternde  oberflächliche  und 
tiefe  Formen,  Borken  und  Krustenbildung  von  sehr  verschiedener  Ausdehnung 
und  Farbe  zur  Beobachtung. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  8 
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lieber  Microsporon  canis,  tigris  und  equi  habea  wir  schon  gesprochen, 
es  erübrigt  noch  einige  Worte  über  die  bei  anderen  Tieren  auftretenden  Tricho- 
phytien zu  sagen.  Beim  Rind  entstehen  meist  am  Kopf  und  Hals,  seltener 
über  den  Körper  verstreut  runde,  kahle  oder  Haarstümpfe  in  geringer  Zahl  ent- 
haltende Flecke,  die  sich  peripherwäi-ts  vergrößern,  mit  anderen  ineinander 
laufen  und  sich  später  bei  stark  behaarter  Haut  mit  dicken  Borken,  bei  fein- 
behaarter Haut  nur  mit  Schuppen  oder  dünnen  Auflagerungen  bedecken.  Die 
Haare  stecken,  weil  es  sich  um  eiternde  Formen  handelt,  nur  lose  im  Follikel 
und  fallen  von  selbst  aus. 

Im  Beginn  handelt  es  sich  nach  Zürn  um  gruppenweise  zusammenstehende 
Bläschen,  die  eine  schmutzig  hellrote  oder  gelbliche,  übelriechende  Flüssigkeit 
absondern.  Unter  der  Borke  findet  oft  Abheilung  statt.  An  anderen  Stellen 
kommt  es  zu  Geschwürbildung  mit  starker  Verdickung  der  Haut.  Das  Juckgefühl 
soll  bei  den  verschiedenen  Rassen  verschieden  stark  ausgeprägt  sein.  Dia 
Dauer  der  Erkrankung  beträgt  gewöhnlich  wenige  Wochen,  doch  treten  bei 
reizender  Behandlung,  Scheuern  und  Reiben,  leicht  Rezidive  in  der  Peripherie  der 
primären  Stellen  ein,  so  daß  sich  das  Leiden  sehr  in  die  Länge  ziehen  kann. 

In  den  Läsionen  finden  sich  großsi^orige  Pilze,  die  zu  den  Ektosporen 
tragenden  Trichophytie  Varietäten  gehören.  Nach  Zürn  kommen  die  Pilzfäden 
sowohl  im  Haare  als  auch  außerhalb  desselben  und  auch  auf  der  Epidermis  vor. 

Bei  Kälbern  habe  ich  einen  favusähnlichen  Pilz  aus  tricliophy tischen 
Läsionen  gewonnen;  hier  waren  die  Oidienketten  hauptsächlich  um  die  Haar- 
wurzel herum  angeordnet.  Bei  Rindern  und  Pferden  habe  ich  früher  die  Pilze 
auch  stets  im  Haar  nachgewiesen.  Es  wird  sich  meist  um  Endoektothrixarten 
gehandelt  haben. 

Bei  Saugkälbern  tritt  die  Affektion  meist  in  der  Umgebung  des  Mauls 
auf  und  wird  mit  dem  Namen  Teigraaul  oder  Maulgrind  bezeichnet.  Hahn^^'^ 
ist  es  1861  gelungen,  die  Pilze  des  Trichophyton  bei  dieser  Krankheit  in  den 
Auflagerungen  an  den  Lippenrändern  nachzuweisen. 

Bei  Pferden  finden  sich  seltener  Borken,  meist  nur  Schuppen.  Die 
Herde  sind  kreisrund  und  befinden  sich  auf  dem  Rücken,  auf  der  Kruppe  und 
in  der  Flankengegend,  seltener  am  Kopf.  Dunkel  gefärbte  Tiere  sollen  stärkere 
Affektionen  erwerben  als  hellgefärbte  oder  weiße.  Bei  ihnen  werden  heftigere 
Eiterungen  und  auch  dickere  Borken  bemerkt,  die  sich  im  Gegensatz  zum  Favus 
nach  außen  wölben.  Nach  Abheilung  tritt  zunächst  Kahlheit  der  (irgriffen  ge- 
wesenen Stellen  ein,  die  aber  mit  der  Zeit  verschwindet,  im  Gegensatz  zu  Favus, 
bei  dem  bleibende  Kahlheit  entsteht. 

Bei  Pferden  kommt  auch  eine  klinische  Form  der  Trichophytie  vor,  die  mit 
der  Peladoide  der  Kinder  Aehnlichkeit  hat.  Le  Calve  &  Malherbes  ^^s  haben 
als  Erzeuger  dieser  Krankheit  einen  Pilz  gefunden,  den  sie  der  Kleinheit  aller 
Dimensionen  wegen  als  Trichophyton  minimum  bezeichnen.  Bodin,  der  die 
Kulturen  untersuchte,  fand  die  Pilze  mit  seinem  Microsporon  equi,  dem  Er- 
zeuger des  Herpes  contagiosus  der  Füllen,  identisch. 

Beim  Hund  sind  besonders  Kopf,  Lippen  und  Pfoten  von  der  Flechte  be- 
fallen, auch  kommen  Formen  vor,  die  an  Area  Celsi  erinnern.  Als  erzeugende 
Pilze  wurden  Microsporon  und  echte  Trichophytiepilze  beschrieben. 

Bei  Katzen  kommen  sehr  häufig,  wenigstens  in  Hamburg,  Trichophytien 
zur  Beobachtung.  Gesicht,  Nase  und  Ohren  sind  zuerst  und  am  stärksten  befallen, 
dann  die  Pfoten.  Der  übrige  Körper  bleibt  meist  frei.  Ich  habe  eine  flaumige 
und  eine  gehirnförmige  Varietät  aus  Katzentrichophytie  züchten  können. 

Auch  bei  Kaninchen  habe  ich  im  vorigen  Winter  Trichophytie  beobachtet 
mit  Uebertragung  auf  einen  Erwachsenen  und  ein  Kind.  Es  handelte  sich  um 
eine  echte  Trichophytievarietät. 

Bei  Schafen  soll  auch  Trichophytie  vorkommen  unter  dem  Bilde  eines 
kleienartigen  Ausschlages  am  Halse,  an  der  Brust  und  den  Schultern,  ferner 
bei  Schweinen,  Ziegen  und  Geflügel.  Eigene  Erfahrungen  stehen  mir 
hierüber  nicht  zu  Gebote. 

Toxine,  Immunität  und  Allergie  (Allergesie). 

Daß  Trichophytiekulturen  in  ihren  Nährböden  Toxine  bilden  und 
daß  ihre  Leibessubstanzen  für  Versuchstiere  sehr  toxisch  sind,  wissen 
wir  aus  der  Arbeit  Calderones      (1899).  Die  ersten  Versuche  über 
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Allergie  stammen  von  PLAxo^'t^  igo2.  Er  stellte  aus  alten  Tricho- 
phytiekulturen  ein  Trichophytin  her  und  impfte  mit  diesem  Tricho- 
phytiekranke.  Das  Trichophytin  stammte  von  Kulturen,  die  aus  tiefer 
Bartflechte  gewonnen  waren.  Es  stellte  sich  nun  die  interessante  Tat- 
sache heraus,  daß  nur  Patienten  mit  tiefer  Sycosis  örtlich  und  auch 
allgemein  reagierten,  während  bei  an  oberflächlichen  Herden  Er- 
krankten keine  Reaktion  auszulösen  war.  Mit  Favuskulturen  gelang 
es  nicht,  eine  ähnlich  wirkende  Substanz  (Pavin)  darzustellen.  Nach 
Neissers  Ansicht  war  eine  heilende  Wirkung  der  Trichophytinimpfung 
bei  den  Sycosispatienten  unverkennbar.  Tkuffiö^s  nahm  zwei  Jahr 
später  die  Versuche  Platos,  der  inzwischen  gestorben  war,  wieder 
auf  und  bestätigte  seine  Resultate  und  erweiterte  die  Versuche. 
Er  filtrierte  das  Trichophytin  und  fand  das  Filtrat  wirksam,  hitze- 
beständig und  in  Alkohol  löslich.  Oberflächliche  Trichophytieherde 
reagierten  auch,  wenn  sie  künstlich  durch  Crotonöl  gereizt  wurden. 
Die  Reaktion  am  Impforte  war  stärker  als  die  am  primären  Pilzherd, 
der  therapeutische  Wert  unbedeutend.  Auch  aus  anderen  Trichophytie- 
pilzen  und  Mikrosporiepilzen  ließen  sich  Stoffe  herstellen,  die  ähn- 
liche, wenn  auch  schwächere  Ueberempfindlichkeit  am  Orte  der  Im- 
pfung ergaben.  Citron  1905  impfte  Versuchstieren  Mäusefavus-,  Men- 
schenfavus-, Mikrosporie-  und  Trichophytiekulturen  intraperitoneal. 
Die  von  SABRAzi;s  (1893)  und  Bukowski  (1900),  S.  74  beschriebene 
Pseudotuberkulose  trat  bei  allen  Versuchstieren  ein  .(^iäuse,  Meer- 
schweinchen, Kaninchen).  Im  Lymphsack  des  Frosches  war  reichliche 
Phagocytose  der  eingebrachten  Pilze  zu  erkennen.  Citron  3^  nimmt 
ein  mechanisches  Moment  und  ein  Endotoxin  an,  die  die  Reaktion 
auslösen.  Durch  intraperitoneale  Injektion  abgetöteter  Kulturen  ge- 
lang teilweise  eine  Immunisierung,  Präzipitine  waren  nachweisbar,  der 
Nachweis  von  Agglutininen  mißlang.  Die  PLAXoschen  Versuche  konnte 
CixRON  nicht  bestätigen. 

Einen  sehr  großen  Fortschritt  in  der  Lehre  von  der  Immunität 
der  Dermatomykosen  bedeuten  die  3  Jahre  später  erschienenen  Ar- 
beiten von  Bloch 535-537  Dieser  Forscher  erkannte,  daß  die  Impf- 
methoden Platos,  Truffis  und  Cixrons  ungeeignet  waren,  um  die 
Immunitätsfragen  zu  bearbeiten.  Er  verwandte  statt  der  für  Haut- 
pilze ungeeigneten  Peritoneal-  und  Subkutan-Methode  die  Kutanim- 
pfung  (s.  S.  66)  und  kam  sofort  zu  höchst  wichtigen  Resultaten,  die 
auch  in  der  Folge  zum  größten  Teil  bestätigt  wurden.  Die  Zusammen- 
fassung seiner  Resultate  ist  so  wichtig,  daß  wir  hier  im  Auszug 
das  Wesentlichste  wiedergeben  wollen. 

1)  Es  gibt  Trichophytiepilze,  die  bei  kutaner  Impfung  regelmäßig 
das  typische  Krankheitsbild  hervorrufen. 

2)  Sämtliche  Impftiere  sind  nach  einer  Infektion  gegen  weitere 
Impfung  mit  demselben  Stamm  immun  für  ihre  ganze  Hautoberfläche. 

3)  Diese  Immunität  ist  nicht  artspezifisch,  kulturell  fern  von- 
einander stehende  Pilze  verhalten  sich  ebenso  immunisierend  wie  der 
Impfstamm. 

4)  Auch  der  Mensch  erlangt  wahrscheinlich  Immunität  nach 
Ueberstehen  einer  tieferen  Trichophytie. 

5)  Beim  Menschen  erzeugt  jede  tiefere  Trichophytie  eine  erhöhte 
Empfindlichkeit  (Allergie),  die  sich  darin  kundgibt,  daß  er  gegen 
die  kutane  Einimpfung  des  Filtrats  von  alten  Pilzbouillonkulturen  mit 
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der  Bildung  einer  Papel  reagiert.  Diese  Allergie  scheint  eine  lang- 
dauernde zu  sein. 

6)  Auch  die  Allergie  ist  nicht  artspezifisch,  sie  deutet  somit 
auf  eine  gewisse  Verwandtschaft  morphologisch  Weit  auseinander 
liegender  Arten  (Achorion  und  Trichophyton)  hin. 

7 )  Immunität  und  Ueberempfindlichkeit  zeigen,  daß  die  Gruppe 
des  Achorion  Quinckeanum  den  eigentlichen  Trichophytiepilzen  viel 
näher  steht,  als  dem  echten  Favuserreger. 

In  einer  ein  JaJir  später  erschienenen  Arbeit,  die  er  gemeinsam 
mit  Massini  ^36  gemacht  hat  (1909),  berichtet  Bloch  über  die  Tatsache, 
daß  transplantierte  Hautläppchen  eines  Ueberempfindlichen  (Bloch 
hat  an  sich  selbst  die  Impfung  gemacht  und  die  Stückchen  trans- 
plantiert),  die  Eigenschaft  der  Ueberempfindlichkeit  eine  Zeitlang  bei 
dem  Normalen,  bei  welchem  die  Transplantation  ausgeführt  wurde, 
beibehalten.  Die  Haut  des  Transplantierten  wird  nicht  überempfind- 
lich durch  die  Transplantation.  Dies  Experiment  beweist,  daß  diese 
allergische  Reaktion  bei  Trichophytie  eng  an  die  lebende  Zelle  ge- 
bunden ist. 

Auch  die  therapeutische  Seite  der  Trichophytieimpfung  hat  Bloch 
neuerdings  in  Angriff  genommen.  Er  impfte  einen  Patienten,  der 
an  einer  schwer  therapeutisch  zu  beeinflussenden  Sycosis  parasitaria 
litt,  aus  therapeutischen  Gründen  mit  einem  Pilz  der  Achorion-Quin- 
ckeanum-Gruppe.  Am  5.  Tage  mit  dem  Beginn  der  Impfreaktion 
am  Orte  der  Impfung  besserte  sich  der  Sycosisherd  und  heilte  in 
kurzer  Zeit.  Ich  kann  diese  Beobachtung  Blochs  durch  einen  Fall 
schon  heute  bestätigen : 

Mir  wurde  ein  Viehtreiber  mit  großen  herpetischen  Ringen  am 
Oberarm  zugeschickt  zur  Kulturbestimmung.  Es  handelte  sich  um 
einen  favusähnlichen  Pilz.  Ich  impfte  sofort  kutan  mit  Achorion 
Quinckeanum  und  erhielt  genau  nach  5  Tagen  die  erste  Impfreaktion, 
nach  7  Tagen  drei  kleine  Scutula.  Vom  5.  Tage  an  trocknete  die 
stark  nässende  primäre  Affektion  ein  und  fing  an  zu  schuppen.  Die 
tiefe  Röte  verlor  sich  schnell  und  nach  10  Tagen  war  die  große 
Affektion  zum  Erstaunen  des  Hautarztes  (Dr.  Delbanco)  völlig  ab- 
geheilt, ohne  Anwendung  irgend  weiterer  pilztötender  Mittel.  Die 
Impfläsion  ließ  sich  rasch  durch  Traumaticin-Chrysarobin  beseitigen. 
Es  scheint  als  ob  diese  AUergesiebehandlung  eine  Rolle  in  der  Zukunft 
der  Therapie  der  Dermatomykosen  spielen  wird. 

Auch  C.  Bruhns  &  A.  Alexander  (1910)  haben  die  Bloch- 
schen  Immunitätsexperimente  an  einer  großen  Anzahl  von  Impftieren 
(90  Meerschweinchen)  nachgeprüft  und  zum  größten  Teil  seine 
Angaben  bestätigt,  dagegen  fanden  sie  bei  anderen  von  ihnen  selbst 
gezüchteten  Pilzstämmen  nur  eine  relative  Immunität.  Auch  eine 
durch  Trichophyton  gypseum  erzeugte  Trichophytie  des  Menschen 
machte  seinen  Träger  nicht  immun.  Es  gelang  nach  6  Monaten  mit 
demselben  Stamm  eine  Impfung.  Der  Trichophytonpilz,  von  dem  die 
Impftrichophytie  stammte,  war  einer  ,, mäßig  oberflächlichen"  Form 
entnommen,  Blochs  Stämme  waren  aus  tiefen  Herden  gezüchtet. 
Die  Differenz  beziehen  Bruhns-Alexander  wohl  mit  Recht  auf  diese 
verschiedene  Provenienz  und  schließen  daraus,  daß  es  bei  der  Pilz- 
infektion erst  gewisser  Begleitumstände  bedarf,  unter  denen  die  ent- 
zündliche Infiltration  die  Hauptrolle  zu  spielen  scheint,  um  die  Zellen 
des  Organismus,  resp.  der  Haut  in  dem  Sinne  umzustimmen,  daß 
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eine  volle  Immunität  gegen  erneute  Trichophytieinfektion  zustande 
kommt. 

Amberg  untersuchte  131  Personen  mit  der  Trichophytin-Kutan- 
reaktion.  9  reagierten  positiv,  8  von  diesen  hatten  früher  Tricho- 
phytien durchgemacht,  einer  Dhobie  itch  (s.  S.  106).  In  4  Fällen  ergab 
die  Anamnese  nichts,  aber  die  Eeaktion  war  positiv.  Lag  die  Infek- 
tion lange  zurück,  so  war  keine  Reaktion  vorhanden,  oder  trat  spät 
auf  oder  ging  bald  zurück.  Diagnostisch  ist  besonders  der  negative 
Ausfall  der  Eeaktion  beweisend. 

Zu  wesentlich  anderen  Resultaten  kamen  Bruck  &  KusonokiSss 
in  der  NEissERSchen  Klinik.  Sie  stellten  ihr  Trichophytin  aus  Tricho- 
phyton gypseum  und  cerebriforme,  Originalkulturen  von  Sabouraud, 
her.  Bereitung:  3-proz.  Maltose -Fleischbouillon  nach  Beimpf  ung 
2 — 3  Monate  bei  Zimmertemperatur  stehen  lassen.  Die  Flüssigkeit 
wird  dann  15  Minuten  geschüttelt.  8  Tage  vor  dem  Schütteln  wurde 
die  gewachsene  Pilzdecke  unter  die  Flüssigkeitsoberfläche  geschoben. 
Dann  wird  duixh  steriles  Papierfilter  filtriert,  auf  Sterilität  geprüft 
und  bis  zu  0,3  Proz.  Karbolsäure  zugesetzt.  Mit  diesem  Trichophytin 
gelangen  Kutisreaktionen  nach  Pirquet  nie,  wohl  aber  bei  der  intra- 
kutanen Methode,  bei  der  sowohl  bei  tiefen  wie  bei  oberflächlichen 
Trichophytien  typische  starke  Reaktionen  ausgelöst  wurden.  Inten- 
siver wai'  die  Wirkung  bei  tiefen  Trichophytien.  Die  therapeutische 
Wirkung  war  bei  tiefen  Trichophytien  unverkennbar.  Die  Pilze  selbst 
wurden  nicht  beeinflußt,  sondern  es  handelt  sich  um  eine  spezifische 
Heilwirkung  auf  das  kranke  Gewebe. 

Diagnose  der  Mikrosporie  und  der  Trichophytie. 

Kopferkrankungen. 

Die  Mikrosporie  schnell  erkennen  und  sie  von  der  Trichophytie  der  be- 
haarten Kopfhaut  zu  unterscheiden,  hat  bei  der  großen  Kontagiosität  derselben 
einen  großen  praktischen  Wert. 

Für  Mikrosporie  spricht  die  eigenartige  Beschaffenheit  der  betroffenen  Haar- 
partien (Pityriasis  alba),  die  charakteristischen  Haarstümpfe,  die  Entzündungs- 
losigkeit,  wenigstens  im  Anfang;  für  Trichophytie  die  glatte  Beschaffenheit  der 
erkrankten  Bezirke,  die  dunklen  Punkte  unter  dem  Hautniveau  oder  die  kurz 
über  demselben  abgebrochenen  dicken,  dunklen  Haarstümpfe.  Ebenso  sprechen 
entzündliche  Formen  gleich  bei  Beginn  für  Trichophytie.  Sehr  schwer  kann 
die  klinische  Unterscheidung  zwischen  Kerion  bei  Mikrosporie  und  Kerion  bei 
Trichophytie  sein.    Hier  entscheidet  die  Anamnese  und  das  Mikroskop. 

Mikroskopische  Diagnosen  aus  Haarschuppen  und  Haaren,  ohne  daß  man 
den  Patienten  zu  sehen  bekommt,  kann  nur  der  Geübte  stellen.  Auf  die 
Schwierigkeit  der  Unterscheidung  zwischen  den  Microsporonhaaren  und  den 
Haaren  bei  Microsporoides  ist  S.  103  hingewiesen. 

Bei  den  Schülertrichophytien  findet  man  dann  keine  Pilze  in  den  Haaren, 
wenn  man  die  zu  untersuchenden  Haare  nicht  auszuwählen  versteht.  Die 
langen  Haare  sind  frei  von  Pilzen,  die  Schuppen  enthalten  auch  nur  wenig 
Mycelien,  die  Brutstätten  der  Pilze  sind  die  Haarstummel,  die  man  mit  der 
Pinzette  hervorholen  und  gleichsam  ausgraben  muß.  Sind  Hautherde  vorhanden, 
so  'ist  natürlich  die  Diagnose  erleichtert.  Jene  Formen  der  Kopftrichophytie 
mit  glatter  Haut  werden  leicht  mit  Area  Celsi  verwechselt.  Genaue  mikro- 
skopische Untersuchung  ist  hier  notwendig.  Dasselbe  gilt  von  impetigiuösem 
Ekzem  der  Kopfhaut,  das  manchmal  ohne  mikroskopische  Untersuchung  von 
feuchten  Formen  der  Trichophytie  nicht  zu  unterscheiden  ist. 

Ueber  Unterscheidung  von  Favus  s.  S.  78. 

Barttrichophytie. 

Die  Barttrichophytie,  besonders  im  späteren  Verlauf,  hat  Aehnlichkeit 
mit    Kokkensycosis.     Ringe,    die   im   Anfang   bei    Barttrichophytie  vorhanden 


118 


H.  C.  Plaut, 


sind,  fehlen  bei  der  koifkogenen  Form.  Das  akute  Auftreten  spriclit  für 
Trichophytie,  ebenso  die  heftige  Entzündung,  tiefe  Infiltrate  und  Kerionbildungen. 
In  letzter  Instanz  entscheidet  das  Mikroskop. 

Auch  knotig  -  ulzeröses  Syphilid  kann  mit  Sycosis  parasitaria  verwechselt 
werden,   indes  sLud  die  Sycosiskuoten  von  weicherer  Konsistenz. 

Körpertrichophytie. 

Zwischen  Trichoi^hytia  circumscripta  und  seborrhoischem  Ekzem  besteht 
oft  eine  große  Aehnlichkeit.  Es  gibt  auch  Fälle,  wo  auf  dem  Boden  des  sebor- 
rhoischen Ekzems  sich  der  Trichophytiepilz  ansiedelt.  Meist  tritt  das  sebor- 
rhoische Ekzem  iu  größerer  Verbreitung  auf  und  befällt  deu  Kopf  in  höchst 
charakteristischer  Weise. 

Der  Ring  bei  Seborrhöe  hat  keine  steil  abfallenden  Ränder,  keine  Bläschen, 
keinen  roten  Hof  und  ist  flacher.  Die  Farbe  ist  auch  bei  Trichophytie  leb- 
hafter, kirschrot,  während  sie  beim  seborrhoischen  Ekzem  gelblichrosa  zu  sein 
pflegt.  Schuppen  sind  bei  Trichophytie  leicht,  bei  Ekzem  schwer  zu  entfernen. 
Alle  diese  Momente  aber  können  täuschen  und  oft  kann  nur  eine  Entscheidung 
durchs  Mikroskop  erbracht  werden.  Eine  gewisse  Aehnlichkeit  besteht  auch 
mit  circinärem  Syphilid;  hier  ist  aber  das  atrophische  Zentrum  des  Ringes 
eingefallen  und  das  umgebende,  meist  vorhandene  Infiltrat  von  bräunlicher 
Färbung.  Mit  Psoriasis  wird  die  Affektion  kaum  verwechselt  werden,  davor 
schützt  die  Lokalisation  der  Psoriasis  und  die  andere  Beschaffenheit  ihrer 
Schuppen.  Favus  und  Trichophytie  können  in  vielen  Fällen  nicht  auseinander 
gehalten  werden,  wenn  nicht  Scutulumbildung  vorhanden.  Hier  muß  Kultur 
und  Tierversuch  zur  Diagnose  der  Varietät  herangezogen  werden. 

Herpes  tonsurans  disseminatus  wird  besonders  mit  Pityriasis  rosea  und 
seborrhoischem  Ekzem  verwechselt.  Riehl  behauptet  bekanntlich  die  Identität 
der  Pityriasis  rosea  mit  Trichophytie,  und  in  der  Tat  ist  die  Aehnlichkeit 
beider  Affektionen  eine  auffallende.  Bei  Pityr.  rosea  soll  sich  häufig  ein  monate- 
lang bestehender  Primitivfleck  finden,  auch  der  Verlauf  entscheidend  sein.  Das 
Mikroskop  wird  kaum  zur  Entscheidung  herangezogen  werden  können,  da  der 
Nachweis  der  Pilzelemente  bei  dieser  Trichophytieform  schwierig  ist.  Das 
Kulturverfahren  (in  situ)  ist  in  jedem  Falle  entscheidend.  Die  Differential- 
diagnose zwischen  seborrh.  Ekzem  und  disseminierter  Trichophytie  ist  dieselbe 
wie  bei  der  zirkumskripten  Form.  Roseolae  syphiliticae  haben  ebenfalls  Aehn- 
lichkeit mit  Trichophytia  disseminata,  indes  fehlt  hier  die  zentrale  Schuppe  im 
Anfang  und  die  Schuppenbildung  im  Verlauf,  ferner  auch  das  Juckgefühl,  das 
bei  Trichophytie  sehr  ausgeprägt  ist,  und  endlich  ist  die  Roseola  sehr  gleichartig, 
die  Trichophytie  mehr  polymorph  (Ringbildung  neben  Papeln). 

Eccema  marginatum  hat  Aehnlichkeit  mit  intertriginösem  Genital- 
ekzem und  Erythrasma. 

Die  Verwechselung  mit  gewöhnlichem  Genitalekzem  ist  häufig.  Bei  Ekzem 
ist  der  Uebergang  in  die  gesunde  Haut  diffuser,  bei  Marginalekzem  scharf  und 
durch  den  steilabfallenden  Rand  charakterisiert.  Die  zentralen  Rezidive  fehlen 
bei  Ekzem,  ebenso  die  starke  Hautverdickung.  Bei  Zuhilfenahme  des  Mikroskops 
ist  die  Entscheidung  leicht,  die  Pilze  sind  massenhaft  vorhanden.  Gegen  Ver- 
wechselung mit  Erythrasma  schützt  gleichfalls  das  Mikroskop. 

Ohne  Anwesenheit  von  Hautaffektionen  charakteristischer  Art  ist  eine 
Differentialdiagnose  zwischen  Onychomycosis  favosa  und  trichophytina  nicht 
möglich.  Die  gelben  Pilzkörper  können  bei  der  favöseu  Form  auch  fehlen. 
Kulturversuche  und  Tierexperimente  werden  in  zweifelhaften  Fällen  nicht  zu 
umgehen  sein. 

Bei  allen  trichophytieverdächtigen  Hautaffektionen  kann  zur  Sicherung  der 
Diagnose  ein  Versuch  mit  der  Anwendung  des  Trichophytius  unter  Hinzuziehung 
der  Allergiemethode  gemacht  werden. 

Prognose. 

Die  Mikrosporie  ist  eine  durchaus  gutartige  Krankheit  und  schädigt 
die  Träger,  wenn  nicht  falsch  behandelt  wird,  nie.  Sie  ist  aber  wegen  der  langen 
Dauer  und  der  zeitweiligen  Entstellung  eine  Plage  und  deshalb  mit  Recht  ge- 
fürchtet. Sie  kommt  immer  zur  Heilung  ohne  Haarverlust.  Dasselbe  gilt  von  den 
Trichophytieerkrankungeu  der  Kopfhaut  der  Schüler,  mit  Ausnahme  der 
tiefeutzündlichen  und  der  zu  Kerionbildung  führenden  Affektionen,  welche  Narbeu- 
bildung  und  dauernden  Verlust  einzelner  Haarbezirke  nach  sich   ziehen.  Die 
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Baittrichophytie  kann  in  Sycosis  non  parasitaria  übergehen  und  bedarf  deshalb 
einer  besonders  aufmerksamen  Beobachtung  und  Behandlung.  Im  allgemeinen 
ist  auch  hier  die  Prognose  günstig. 

Chronische  Formen  der  Haut  geben  ehie  schlechte  Prognose,  besonders 
Ekcema  marginatum  ia  bezug  auf  Rezidive  und  die  tropischen  Trichophytien. 

Die  Prognose  der  Nägelerkrankungen  ist  schlecht. 

Dagegen  sind  alle  akuten  Trichophytiea  der  uubehaarten  Haut  durchaus 
gutartig  und  in  kurzer  Zeit  zu  beseitigen. 

Prophylaxe. 

Die  Dermatomykosen  sind  in  hygienischer  Beziehung  keine  unwichtigen 
Krankheiten.  Wenn  auch  der  Favus  seiner  großen  Seltenheit  wegen,  Avenigstens 
bei  uns  in  Deutschland,  kaum  der  Beachtung  der  Hygieniker  bedarf,  da  die 
fortschreitende  Kultur  am  besten  für  seinen  Untergang  sorgt,  so  gilt  das  doch 
keineswegs  für  die  Trichophytie  und  Mikrosporie.  Besonders  die  Bartflechte 
bringt  ihren  Trägern  nicht  nur  große  Beschwerden  infolge  der  Schmerzen,  nicht 
nur  Sorge  wegen  der  Entstellung,  sondern  sie  schädigt  sie  auch  sozial,  weil 
Leute  mit  dieser  Affektion  ihre  Stellung  verlieren,  uud,  solange  die  Krankheit 
oder  ihre  Folgezustände  währen,  keine  Neuanstellung  erlangen.  Die  Mikrosporie 
der  Kuiderköpfe  verdient  gleichfalls  alle  Beachtung.  Wenn  auch  in  Deutsch- 
land diese  Krankheit  vorläufig  noch  selten  ist,  so  kann  sich  das  doch  mit  einem 
Schlage  ändern,  wenn  wir  die  vereinzelten  Fälle  nicht  bekämpfen.  Was  aus  der 
Krankheit  werden  kann,  zeigen  uns  die  Verhältnisse  in  London  und  Paris. 

Bei  der  Prophylaxe  sind  folgende  Punkte  zu  beachten: 

Da  wir  wissen,  daß  die  Dermatomykosen  durch  Ansteckung  von  Mensch 
zu  Mensch  oder  durch  Haustiere  oder  endlich  durch  den  Kontakt  mit  leblosen, 
infizierten  Gegenständen  akquiriert  werden,  so  haben  wir  unser  Augenmerk  auf 
diese  drei  Möglichkeiten  der  Ansteckung  zu  richten. 

L  Die  Verbreitung  von  Mensch  zu  Mensch  kann  verhütet  werden: 

a)  durch  Absonderung  der  Erkrankten,  durch  Ueberwachen  der  Um- 
gebung der  Infizierten  und  Einschreiten  gegen  kleine  Anfangsherde, 
die  therapeutisch  leicht  zu  beseitigen  sind  (s.  u.). 

b)  durch  Beaufsichtigung  der  Schulen,  Pensionen,  Waisenhäuser  usw. 
und  der  Barbierstuben. 

ad  a)  Den  trichophytiekranken  Kindern  muß  eigentlich  der  Schulbesuch 
untersagt  werden,  so  lange  die  Kopfhaut  noch  lebensfähige  Sporen  beherbergt. 
Diese  Maßregel  läßt  sich  aber  nur  sehr  schwer  durchführen,  da  die  Kopf- 
trichophytie  monatelang  zur  Heilung  bedarf.  Wenn  man  indessen  dafür  sorgt, 
daß  die  Kinder  die  Haare  ganz  kurz  tragen  und  der  Kopf  täglich  gewaschen 
und  danach  ausgiebig  geölt,  in  der  Schule  von  solchen  Kindern  auch  noch  eine 
Kopfkappe  getragen  wird,  so  wird  meinen  Erfahrungen  nach  die  Krankheit  in 
der  Schule  nicht  weiter  verbreitet. 

In  der  Häuslichkeit  ist  die  Isolierung  der  Kranken  von  den  anderen  Kindern 
meist  erfolglos.  Gewöhnlich  sind  schon  alle  Kinder  der  Familie  angesteckt,  wenn 
der  Arzt  gerufen  wird.  Erkranken  die  Geschwister  der  Patienten  nicht  in  den 
ersten  14  Tagen,  so  pflegen  sie  meinen  Erfahrungen  nach  überhaupt  nicht  an- 
gesteckt zu  werden.  Die  erwachsenen,  männlichen  Mitglieder  der  Familie  sind 
auf  die  Möglichkeit  der  Uebertragung  besonders  der  großsporigen  Varietäten  auf 
den  Bart  aufmerksam  zu  machen.  (Verbieten  des  Küssens,  Zusammenschlafens 
und  des  Gebrauches  gemeinsamer  Toilettengegenstände.) 

ad  b)  Die  Beaufsichtigung  der  Schulen  hat  durch  Schulärzte  zu  geschehen, 
die  der  Barbierstuben  durch  Medizinalbeamte,  die  mit  den  einschlägigen  Ver- 
hältnissen genau  vertraut  sind.  Denn  strenge  Regulative  genügen  natürlich 
nicht,  wenn  sie  nicht  streng  kontrolliert  werden. 

Was  die  Regulative  selbst  anlangt,  so  sind  nicht  nur  die  beim  Rasieren  und 
Frisieren  notwendigen  Gebrauchsutensilien  und  Instrumente  zu  berücksichtigen, 
sondern  sie  müssen  auch  Vorschriften  für  die  Desinfektion  der  Hand  des  Barbiers 
oder  Friseurs  enthalten,  sowie  Belehrung  über  das  Wesen  der  Bartflechte  und 
der  Trichophytie  überhaupt*). 


*)  Empfehlenswert  ist  das  Hamburger  Regulativ:  „Vorsichtsmaßregeln  gegen 
die  Verbreitung  ansteckender  Krankheiten  durch  Barbiere  und  Friseure".  Be- 
kanntmachung im  Hamb.  Amtsbl.,  21./10.  1900,  beachtenswert  auch  die  Vorsichts- 
maßregeln, wie  sie  Joseph  in  Nobiling-Jankaus  Handbuch  der  Prophylaxe 
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Bei  ausbrechenden  größeren  Epidemien  in  großen  Städten  sollte  für  be- 
sondere Lokale  gesorgt  werden  (z.  ß.  Sanitätswachen),  Ln  denen  Bartflechten- 
kranke rasiert  und  sachgemäß  behandelt  werden. 

Die  Verbreitung  der  Trichophytie  durch  Haustiere  wird  hintangehalten 
durch  öffentliche  Belehrung  in  den  Schulen  und  in  Vorträgen  über  die  Gefahren, 
die  das  Halten  der  Haustiere  mit  sich  bringt. 

Die  Verbreitung  durch  nicht  lebende  Gegenstände  wird  vermieden  durch 
Ordnung  in  den  Garderoben  der  Schüler.  Jedes  Kind  soll  bei  ausgebrochenen 
Epidemien  seinen  bestimmten  Haken  für  die  Kopfbedeckung  erhalten,  damit  Ver- 
tauschung derselben  nicht  vorkommt,  in  den  Badeanstalten  sollten  die  SchwLmm- 
hosen  und  Handtücher  nicht  mit  kaltem  Wasser,  wie  üblich,  sondern  mit  heißem 
Wasser  ausgewaschen  werden*),  man  sollte  sich  hüten,  besonders  in  südlichen 
Ländern,  neue  Wollwäsche  anzuziehen,  die  noch  nicht  gewaschen  ist,  oder  feuchte 
Wollwäsche.  Der  Kehricht  in  Schulen  oder  Pensionaten  usw.,  in  denen  kopf- 
trichophytiekranke  Kinder  verkehren,  sollte  verbrannt  werden,  endlich  muß  der 
Stallboden  aus  Ställen,  in  denen  trichophytiekranke  Tiere  gestanden  haben,  um- 
gegraben und  mit  wirksamen  pulverförmigen  Desinfektionsmitteln,  Karbolkalk, 
ungelöschtem  Kalk  usw.  vermengt  werden. 

Zu  diesen  allgemeinen  Punkten,  welche  bei  einer  rationellen  Prophylaxe 
hauptsächlich  zu  berücksichtigen  sind,  gehört  selbstverständlich  auch  eine  energisch 
durchgeführte  wirksame  Therapie.  Je  schneller  ein  dermatomykosekrankes  In- 
dividuum geheilt  wird,  um  so  weniger  findet  es  Gelegenheit,  auf  andere  Individuen 
seine  infektiösen  Pilzsporen  zu  verstreuen.  Indessen  ist  gerade  diese  Anforde- 
rung der  Prophylaxe  bei  den  hier  allein  in  Frage  kommenden  Dermatomykosen, 
der  Kopf-  und  Barttrichophytie,  schwer  zu  erfüllen,  da  die  Krankheitserreger 
wegen  ihres  Sitzes  in  den  tiefen  Schichten  der  Haut  für  wirksame,  pilztötende 
Mittel  nur  sehr  schwer  zugänglich  sind.  Rezidive  kommen  bei  jeder  Therapie 
nicht  nur  vor,  sondern  bilden  sogar  diß  Regel.  Es  ist  daher  begreiflich,  daß  die 
verschiedensten  therapeutischen  Methoden  geprüft  und  empfohlen  wurden,  so  daß 
das  Gebiet  der  Therapie  der  Dermatomykosen  ein  recht  weites  geworden  ist. 
Da  es  nun  nicht  im  Plane  dieses  Handbuches  liegt,  speziell  Therapeutisches  zu 
berücksichtigen,  so  muß  des  näheren  auf  die  Handbücher  über  Hautkrankheiten 
verwiesen  werden.  Nur  einzelne  allgemeine,  aber  leitende  therapeutische  Ge- 
sichtspunkte seien  hier  im  Interesse  der  Vollständigkeit  der  Prophylaxe  erwähnt. 

Zunächst  ist  es  wichtig,  zu  wissen,  daß  alle  auf  der  unbehaarten  Haut 
auftretenden  Favus-  oder  Trichophytieplaques  sehr  leicht  zu  beseitigen  sind,  daß 
aber  diese  Affektionen  auf  behaarten  Stellen  überaus  hartnäckige  Erkrankungen 
darstellen.  Es  genügt  deshalb  für  Favus  und  Trichophytie  der  unbe- 
haarten Haut,  neben  der  nötigen  Reinlichkeit,  Mittel  in  Anwendung  zu  ziehen, 
welche  eine  Abstoßung  der  Hornschicht  bewirken,  wie  Schmierseife,  Jodtinktur, 
der  von  A.  Philippson*''  bei  Furunkulose  empfohlene  sehr  wirksame  2-proz. 
Salicylspiritus  und  Chrysarobin.  Gegen  Favus  und  Trichophytie  des  be- 
haarten Kopfes  steht  die  vorbereitende  Reinigung  des  Kopfes  und  die  syste- 
matisch durchgeführte  Epilierung  des  erkrankten  Bezirkes  obenan.  Erst  in 
zweiter  Linie  kommen  pilztötende  Mittel  in  Betracht.  Die  Epilierung  wird 
jetzt  fast  allgemein  durch  Röntgenstrahlen  vorgenommen  nach  einer  Methode, 
die  Sabouraud  ausgearbeitet  hat.  Durch  genaue  Dosierung  läßt  sich  dabei  jede 
entzündliche  Reizung  vermeiden,  so  daß  als  einziger  Effekt  der  Bestrahlung  der 
vollständige  Ausfall  aller  Kopfhaare  in  kurzer  Zeit  erfolgt,  worauf  meist  rezidiv- 
freie Heilung  eintritt.  Bei  richtiger  Befolgung  aller  Ratschläge  Sabourauds 
scheinen  Schädigungen  irgendwelcher  Art  bisher  nicht  eingetreten  zu  sein. 
Wegen  der  Methode  muß  auf  die  Handbücher  der  Hautkrankheiten  ver- 
wiesen werden  und  auf  Sabouraud,  Les  Teignes,  p.  770 — 812.  Bei  der 
Trichophytie  des  kindlichen  Kopfes  ist  es  sehr  wichtig,  die  Haare  auch  bei 
Mädchen  ganz  kurz  zu  schneiden,  um  keine  Herde  zu  übersehen.  Kleinere 
Plaques  pinselt  man  nach  der  Epilierung  mit  Jodtinktur,  größere  wäscht  man 
mit  2-proz.  Formalinlösung,  reibt  sie  mit  Naphtolsalben  ein  usw.  Die  Haupt- 
sache bei  allen  Behandlungsarten  ist  und  bleibt  die  energische  Durchführung  der 
einmal  gewählten  Methode,  solange  sich  noch  Haare  oder  Schuppen  beim  Kultur- 
verfahren  als  pilzhaltig  erweisen.    Bei  den  oberflächlichen  Formen  der  B  a  r  t  - 


S.  176  ff.  gibt.  Genaue  Besprechung  technischer  Desinfektionsverfahren  findet 
man  in  der  „Zusammenfassenden  Uebersicht":  Die  Desinfektion  im  Barbier-  und 
Friseurgewerbe.    Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  31,  Nr.  15,  Referate  1902. 

*)  Ich  beobachtete  vor  Jahren  in  Helgoland  eine  sichere  Uebertragung  von 
Herpes  tonsurans  durch  eine  Schwimmhose. 
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trichophytien  genügen  oft  Einpinselungen  von  1-proz.  Sublimatlösung,  um 
die  Herde  zu  beschränken  und  zur  Ausheilung  zu  bringen.  Die  tieferen  Formen 
werden  wie  das  Kerion  des  kindlichen  Kopfes  mit  feuchten  warmen 
Umschlägen  und  Epilation  behandelt.  Hier  vermeide  ich  die  Röntgenbestrahlung 
infolge  böser  Erfahrungen.  Tiefe  Infiltrationen  und  sehr  schmerzhafte  Knoten 
werden  am  schnellsten  und  einfachsten  chirurgisch  beseitigt.  Trichophytia 
disseminata  weicht  schnell  einer  energischen  Schmierseifenanwendung,  gegen 
das  oft  sehr  hartnäckige  Eccema  marginatum  sind  die  stark  reduzierenden  Mittel, 
Pyrogallol,  Teer  und  Chrysarobin  neben  der  Anwendung  der  Schmierseife  am 
Platze. 

Saprophytien. 

Die  Saprophytien  unterscheiden  sich  dadurch  von  den  echten 
parasitären  Dermatomykosen,  daß  ihre  Erzeuger  nur  auf  den  aller- 
oberflächlichsten  Schichten  der  Haut  vegetieren  und  weder  in  die 
tieferen  Lagen  derselben  eindringen,  noch  die  Haut  oder  die  Haare  in 
irgend  erheblicher  Weise  pathologisch  verändern  können  (Unna). 
Obgleich  die  pflanzlichen  Elemente  bei  den  Saprophytien  in  viel 
größerer  Menge  in  den  befallenen  Hautpartien  vorkommen,  als  bei 
den  echten  parasitären  Affektionen,  und  man  deshalb  meinen  möchte, 
sie  besäßen  eine  erheblich  größere  Kontagiosität,  so  ist  doch  gerade 
das  Gegenteil  der  Fall.  Die  Saprophytien  befallen  nur  ganz  be- 
stimmt disponierte  Personen  und  es  gehört  geradezu  zu  den  großen 
Ausnahmen,  wenn  sie  einmal  in  evidenter  Weise  auf  andere  Indivi- 
duen übertragen  werden.  Aber  ebenso  schwer,  wie  die  Uebertragung 
erfolgt,  gelingt  es  auch,  die  Träger  dieser  Saprophyten  von  ihnen 
zu  befreien,  was  um  so  merkwürdiger  erscheinen  muß,  als  man  bei 
dem  überaus  lockeren  Sitz  der  Pilze  in  den  Abfallsprodukten  der 
Oberhaut  ein  so  dauerhaftes  und  hartnäckiges  Festhalten  an  diesem 
Nährboden  und  eine  so  üppige  unausgesetzte  Vermehrung  gar  nicht 
für  möglich  halten  sollte.  Wenn  somit  auch  die  Saprophytien  irgend- 
welcher hygienischen  Bedeutung  entbehren  und  ein  mehr  individual- 
pathologisches  Interesse  besitzen,  so  ist  doch  ihr  Studium,  besonders 
wegen  der  merkwürdigen  Disposition  einzelner  Individuen  und  einer 
ganz  bestimmten  Gewebsgruppe,  ungemein  interessant. 

Pityriasis  versicolor. 

Definition. 

Diese  Saprophytie  der  Haut  befällt  mit  Vorliebe  Brust  (Fig.  63). 
Bauch  und  Rücken,  Achselhöhle  und  Gelenkbeugen,  seltener  Hals 
und  Arme,  ausnahmsweise  auch  das  Gesicht  (J.  Allen  5^^)  und  den 
Kopf*)  (Päyne^5*5)^  ganz  selten  Flachhände  und  Fußsohlen  und  re- 
präsentiert sich  durch  milchkaffeeartig  gefärbte,  rötliche  oder  mehr 
dunkelbraune,  meist  verstreute,  aber  auch  konfluierende,  kaum  er- 
habene, leicht  abkratzbare  Flecken  mit  feiner  Lamellen-  oder 
Schuppenbildung.  Es  kommen  auch  Ringbildungen  vor,  die  an  Herpes 
tonsurans  erinnern  (Unna^^^)^ 


*)  Hier  möge  der  Befunde  von  Tieche^^i  gedacht  werden,  der  bei  10 
kachektischen  Leichen  auf  der  Kopfhaut  ausschließlich  in  der  Hornschicht, 
mehr  oder  weniger  reichlich  Hyphen  und  Sporen,  älinlich  wie  Microsporon 
furfur  fand.  Auen  klinische  Aehnlichkeit  mit  Pityr.  vers.  bestand.  Am  Lebenden 
wurden  von  Tieche  keine  ausreichenden  Nachprüfungen  bisher  unternommen. 
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Häufigkeit  und  Verbreitung. 

Trotz  ihrer  geringen  Kontagiosität  ist  sie  die  häufigste  aller 
Dermatomykosen  und  über  die  ganze  Erde  verbreitet,  kommt  aber  in 


Fig.  63.    Pityriasis  versicolor  auf  der  Brust. 


südlichen  Gegenden  häufiger  zur  Beobachtung  als  in  nördlich  ge- 
legenen. 

Disposition. 

Menschen  mit  zarter  Haut  und  Neigung  stark  zu  schwitzen 
werden  besonders  häufig  von  Pityriasis  versicolor  befallen,  und  gewiß 
nur  aus  diesem  Grunde  findet  man  sie  so  häufig  bei  Plithisikern. 
Weiber  akquirieren  sie  etwas  häufiger  als  Männer,  wohl  auch  wegen 
der  zarteren  Haut.  Die  mittleren  Lebensjahre  sind  am  meisten  dis- 
poniert, während  Kinder  und  Greise  selten  ergriffen  werden,  indeiS 
behauptet  Ilia  Matakieff  s^^^,  Pityriasis  häufig  bei  Greisen  beob- 
achtet zu  haben. 
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Ansteckungsquellen. 

Als  Ansteckungsquelle  kommt  kaum  der  befallene  Mensch  in 
Betracht.  Die  bekannte  Tatsache,  daß  sich  Ehegatten,  von  denen  der 
eine  Teil  Pityriasis  versicolor  hat,  mit  gemeinsamer  Lagerstätte  nicht 
anstecken  und  daß  absichtliche  Uebertragungsversuche  fast  stets 
scheitern,  sprechen  dagegen.  Wahrscheinlich  ist  anzunehmen,  daß  die 
Sporen  des  Pilzes  allgemein  verbreitet  sind,  etwa  so,  wie  die  Soor- 
konidien  und  wie  diese  nur  dort  Fuß  fassen,  wo  die  gegebenen  Ver- 
hältnisse für  sie  günstig  sind. 

Geschichtliches. 

Vor  der  Erforschung  der  Aetiologie  der  Pityriasis  versicolor 
wurden  unter  diesem  Namen  eine  ganze  Reihe  anderer  Affektionen 
mit  einbegriffen,  wie  Leberflecke,  Chloasma,  Vitiligo,  Ephelides  lenti- 
cellaires  usw.  1846  machte  die  Entdeckung  des  Erregers  durch 
EicHSTETT^^s  dieser  Konfusion  ein  Ende.  Robin  nannte  den  Pilz 
Microsporon  furfur.  Die  ersten  Impfversuche  mit  positivem  Resultat 
machte  Köbner  1866  an  sich  und  Kaninchen,  nachdem  viele  Ueber- 
tragungsversuche (1864)  erfolglos  geblieben  waren.  Hallier  bezeich- 
nete den  Pilz  als  die  Achorionform  des  Aspergillus. 

Im  Jahre  1886  erschien  eine  Arbeit  von  Duguet&Hericourt^^'^, 
die,  bis  ihre  baldige  und  gründliche  Widerlegung  durch  CavagnisS*^ 
(1886)  erfolgte,  ziemliches  Aufsehen  machte.  Die  beiden  Forscher 
glaubten  in  dem  Microsporon  furfur  den  echten  Erzeuger  der  Tuber- 
kulose vor  sich  zu  haben ,  fanden  seine  charakteristischen  Pilz- 
elemente im  Sputum  früher  als  die  Tuberkelbacillen  und  erzielten 
bei  Kaninchen  durch  Einspritzung  der  ,, Reinkulturen"  dieses  Pilzes 
Tuberkulose.  Das  häufige  oben  erwähnte  Vorkommen  von  Pityriasis 
versicolor  bei  Phthisikern  hat  zu  der  ganzen  Arbeit  und  auch  zu  den 
irrtümlichen  Schlüssen  Veranlassung  gegeben :  Das  Sputum  von  pi- 
tyriatischen  Phthisikern  kann  natürlich  ebensogut  einmal  Microsporon- 
furfur-Partikel  enthalten,  wie  die  Haut  derselben  eingetrocknete  Spu- 
tumteilchen  mit  Bacillen. 

Mit  der  Kultur  des  Pilzes  haben  sich  viele  Forscher  beschäftigt, 
aber  erst  in  der  neuesten  Zeit  sind  wirkliche  Reinkulturen  ge- 
lungen. Die  Kulturen  früherer  Experimentatoren  halten  einer  ernst- 
haften Kritik  nicht  stand. 

Der  erste,  der  sich  mit  der  Züchtung  befaßte,  war  wieder  Gra- 
wiTz  (1876).  Ihm  gelang  es,  die  Sporen  in  saurer  Fleisch extrakt- 
bouillon  zum  Wachstum  zu  bringen.  Nach  ihm  war  es  v.  Sehlen  '''^^ 
(1890),  der  auf  einem  Nährboden,  der  den  Verhältnissen  der 
Haut  angepaßt  war,  über  dessen  Zusammensetzung  aber  der  leider 
bald  darauf  verstorbene  Forscher  keine  Angaben  gemacht  hat,  aus 
den  Schuppen  von  mehreren  Fällen  von  Pityriasis  versicolor  eine 
bestimmte  Schimmelpilzart  züchten  konnte.  Da  dieser  Pilz  nicht 
mit  dem  jetzt  sicher  gezüchteten  Microsporon  übereinstimmt  und 
auch  V.  Sehlen  nicht  wagte,  ihn  mit  Pityriasis  versicolor  zu  identi- 
fizieren, so  unterlassen  wir  seine  Beschreibung.  Dagegen  scheinen 
die  im  Jahre  1892  von  Kotljar^so  unternommenen  Züchtungsver- 
suche von  Erfolg  gewesen  zu  sein.  Unter  Anwendung  d§s  Platten- 
verfahrens gelang  es  ihm  aus  drei  Fällen  von  Pityriasis  versicolor 
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einen  Pilz  zu  züchten,  den  er  einmal  erfolgreich  auf  die  rasierte 
Haut  des  Kaninchens  übertragen  konnte.  Im  Gegensatz  zu  dem 
V.  SEHLENSchen  verflüssigte  er  die  Gelatine  nicht,  wuchs  gleichmäßig 
gut  auf  allen  Nährböden  und  bildete  l)eim  Eintrocknen  einen  weiß- 
lichen Ueberzug,  der  aus  Sporen  bestand.  Die  Hyphen  des  Mycels 
bilden  keine  Anastomosen,  sind  sehr  fein  (i/^ — ^[^ — 1  n)  und  zeigen 
erst  nach  Behandlung  mit  Chlorzinkjod  Gliederung.  Konidienzerfall 
nach  Art  des  Oidium.  Kotljar  benennt  deshalb  den  Pilz  Oidium 
minimum.  Die  Kulturen  zeigen  eine  eigentümliche  Mannigfaltigkeit 
der  Farbe  auf  Kartoffeln,  gelbliche,  orangerote,  braune,  schwarze  und 
grünliche  Nuancen. 

Eine  Bestätigung  der  Angaben  Kotljars  erfolgte  nicht,  dagegen 
hat  die  Arbeit  Spietschkas  ^eo^  die  sich  gleichfalls  mit  der  Kultur  des 
Microsporon  furfur  befaßte,  volle  Bestätigung  erhalten. 

Aus  dieser  sehr  sorgfältigen  Arbeit  wäre  folgendes  hervorzu- 
heben. Das  gewöhnliche  KRÄLSche  Plattenverfahren  mit  Agar  gibt 
negative  Eesultate.  Dagegen  gaben  Harnagarplatten(l :  10)  mit  Kräls 
Methode  bestimmte,  scheinbar  aus  großen  Kokken  bestehende  grob- 
granulierte Kolonien,  die  aus  den  Schuppenlagern  förmlich  heraus- 
wuchsen. Auf  dem  Objektträger  gelang  es  Spietschka  unter  Zuhilfe- 
nahme des  erwärmbaren  Objekttisches  das  Herauswachsen  derartiger 
grob  granulierter  Herde  direkt  aus  den  Konidienhaufen  der  Schuppen 
zu  beobachten.  Die  Kolonien  wuchsen  nur  zwei  Tage  üppig  und 
stellten  dann  ihr  Wachstum  ein.  Die  Weiterentwickelung  wurde  in 
KRALSchen  Plattendosen  verfolgt.  Das  Wachstum  der  nach  24  Stunden 
noch  kaum  sichtbaren,  bei  durchfallendem  Licht  gelbbraunen,  bei 
auffallendem  weißen  Kolonien  ist  ein  äußerst  langsames,  aber  nicht 
gleichmäßiges,  so  zwar,  daß  man  langsam  wachsende  und  schneller 
sich  entwickelnde  Kolonien  unterscheiden  kann,  Eigenschaften,  die 
auf  weitere  Generationen  vererbt  werden.  Auf  Kartoffeln  ist 
das  Wachstum  sehr  charakteristisch.  Bei  den '  schnell  wachsenden 
Kolonien  entwickeln  sich  schon  nach  3 — 4  Tagen  weißliche,  schleimige 
Häufchen,  welche  im  Laufe  von  3 — 4  Wochen  die  ganze  Kartoffel- 
scheibe überziehen.  Aeltere  Kulturen  sind  mattgrau,  bräunlich  oder 
violett  gefärbt.  Auf  Eiweiß  findet  ähnliches  Wachstum  statt, 
Farbennuance  schwarzbraun.    Gelatine  wurde  nicht  verflüssigt. 

Mikroskopisch  erscheinen  die  Kolonien  durchweg  sehr  grob 
granuliert,  manchmal  sieht  man  die  Granula  in  Form  einer  ganz 
kleinen  Perlschnur  angeordnet,  manchmal  am  Rand  einen  wirklichen 
Faden.  Nach  Abspülung  mit  Wasser  erkennt  man  die  Fäden  deut- 
licher, sie  sind  manchmal  nur  wenig  größer  wie  die  Granula,  mit 
unter  aber  auch  sehr  lang. 

In  einem  Falle  von  7  Versuchen  gelang  eine  Uebertragung 
der  Reinkulturen  auf  den  Menschen.  Gleich  die  anfänglichen  Er- 
scheinungen nach  der  Impfung  waren  sehr  heftig.  Nach  9  Tagen 
heilte  die  Impfstelle,  es  blieb  aber  braune  Verfärbung  und  Schuppung 
zurück  und  die  Schuppen  enthielten  massenhaft  die  Elemente  des 
Microsporon  furfur. 

Es  ist  merkwürdig,  daß  Sabouraud,  der  sich  natürlich  auch  mit 
Züchtung  der  Pityriasis  beschäftigt  hat  (Pratique  dermatologique 
1900),  die,se  nicht  gelungen  ist.  Noch  merkwürdiger  aber  muß  es 
erscheinen,  daß  er  mit  völliger  Ignorierung  der  SpiETscHKAschen  posi- 
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tiven  Eesultate  einfach  den  Satz  aufstellt,  die  Züchtung  des  Pilzes 
sei  bis  jetzt  nicht  geglückt. 

Auch  VuiLLEMiN^ß*  und  Matakieff554  (1899)  hatten  nur  über 
negative  Resultate  betreffs  der  Züchtung  zu  berichten,  in  anderer  Be- 
ziehung aber  bieten  diese  Arbeiten  manches  Bemerkenswerte  und 
Neue.  Ich  hebe  daraus  hervor,  daß  die  Globuli,  nachdem  sie  auf 
Stärke  behufs  Züchtung  gebracht  wurden,  in  ihrem  Inneren  blaue 
Granula  erkennen  ließen,  ebenso  färbten  sich  ganze  Fäden  blau.  Pi- 
tyriasis-versicolor-Patienten,  mit  Stärkemehl  an  den  affizierten  Stellen 
gepudert,  hatten  gleiche  Verhältnisse  bei  den  Pilzen  in  der  Läsion 
ergeben.  Dieses  Verhalten  hatte  auf  die  Stärke  als  Nährboden  auf- 
merksam gemacht.  Ein  Wachstum  wurde  aber  nicht  konstatiert.  Sehr 
interessant  ist  auch  die  neue  Beobachtung,  daß  die  Globuli  von  bogigen 
Rippen  umgeben  sind,  welche  von  einem  Pol  zum  andern  laufen  und 
welche  sich  an  den  größeren  Elementen  in  ein  Halsband  von  knoti- 
gen Bildungen  auflösen.  Ferner  sind  als  wichtig  die  Beobachtungen 
hervorzuheben,  daß  Greise,  entgegengesetzt  älteren  Ansichten,  recht 
häufig  von  der  Pityriasis  versicolor  befallen  zu  werden  scheinen 
und  daß  in  einigen  Fällen  die  Pityr.  sich  als  wirklich  kontagiös  er- 
wies. VuiLLEMiN  nennt  den  Pilz  wegen  der  Rippenbildung  Malas- 
sezzia  furfur.  Die  MAXzENAUERSche  Arbeit  (1901)  „Zur  Bak- 
teriologie der  Pityriasis  versicolor"  erbrachte  dagegen  in  mancher  Be- 
ziehung eine  Bestätigung  der  SpiETscHKAschen  Experimente.  Schon 
vor  zwei  Jahren  war  ihm  die  Kultur  nach  SpiETscHKAScher  Methode 
gelungen.  Da  aber  die  Möglichkeit  der  Kultivierung  in  neueren  Ar- 
beiten (s.  oben)  in  Abrede  gestellt  wui'de,  so  sah  sich  Matzenauer 
zur  Veröffentlichung  seiner  Resultate  veranlaßt,  um  die  Angaben 
Spietschkas  durch  seine  übereinstimmenden  Beobachtungen  zu  be- 
kräftigen. 

Die  Schuppenentnahme  erfolgte  nach  gründlicher  Reinigung  und 
nachfolgender  Desinfektion  der  Läsion  mit  Sublimat  (Abspülung  mit 
Wasser  und  Betupfen  mit  Aether-Alkohol).  Verreibung  der  Schuppen 
und  Beschicken  der  Agarplatten  mit  dem  feinen  Pulver  durch  Auf- 
streichen. Als  Nährboden  kamen  zur  Verwendung :  Epiderrainagar 
von  Finger,  Zucker-Glyzerin-Peptonagar ;  Harnagar  wurde  merk- 
würdigerweise nicht  benutzt,  obgleich  gerade  dieser  Spietschka  die 
positiven  Resultate  ergeben  hatte.  Von  vielen  Hundert  Platten  wurde 
nur  auf  zwei  eine  Kultur  von  Microsporon  erzielt,  und  zwar  des- 
halb nur  so  wenig,  weil,  wie  ich  später  durch  meine  „in  situ-Methode" 
nachweisen  konnte,  die  meisten  von  den  Pilzelementen,  welche  man 
in  den  Schuppen  walirnimmt  und  welche  sehr  lebenskräftig 
scheinen,  sich  für  unsere  Züchtungsmethode  als  tot  und  deshalb 
unzugänglich  erweisen.  Die  Kolonien  wuchsen  langsam  und  erreichten 
in  drei  Tagen  etwa  Stecknadelkopfgröße ;  sie  wuchsen  sowohl  bei 
Brut-  als  auch  bei  Zimmertemperatur.  Kolonien  waren  nur  auf  neu- 
tralen Haut-Agarplatten  aufgegangen,  wuchsen  dann  aber  auf  allen 
anderen  gebräuchlichen  Nährböden  gut  weiter. 

Die  Kulturen  treten  über  das  Niveau  des  Agar  beträchtlich 
hervor,  liegen  einzeln,  sind  trocken,  höckerig,  an  der  Basis  gelb- 
braun und  mehr  sukkulent  glänzend,  an  der  Kuppe  weißlich  und  ganz 
trocken  und  in  der  Mitte  napfförmig.  Auf  besonders  feuchtem  Agar 
laufen  die  Kolonien  zusammen.    Gelatine  wird  (im  Gegensatz  zu 
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Spietschka)  vom  Pilz  verflüssigt.  Wachstum  auf  Kartoffeln  zeigt 
dagegen  wieder  Aehnlichkeit  mit  dem  SpiETScHKASchen  Pilze. 

Die  Kolonien  bestehen  der  Hauptmasse  nach  aus  außerordent- 
lich zahlreichen  Sporen  und  aus  einem  gering  entwickelten  Mycel- 
geflecht.  Die  feuchten  Kolonien,  die  rasch  wachsen,  umgekehrt  aus 
einem  dichten  Filz  langer  Fäden  und  aus  einer  geringen  Menge 
Sporen.  Einreibungen  von  Kulturen  in  die  Haut  hatten  einmal  Erfolg. 
3  Monate  nach  der  Impfung  bemerkte  Matzenauer,  der  sich  selbst 
geimpft  hatte,  im  Bade  in  der  Ellbogenbeuge  und  sonst  nirgends  am 
ganzen  Körper  kleine  naevus-  oder  lentiginesartige  Flecke  von  wenig 
abschilfernder  Pityriasis  versicolor. 

Auch  Gaston  &  Nicolau  gelang  die  Kultur  auf  mazerierter 
Placenta,  der  Agar  zugesetzt  wurde. 

VöKNER^^^  züchtete  auf  Schweinserum  mit  Wasseragar  und  er- 
hielt regelmäßig  nach  zweimal  24  Stunden  Kulturen. 

Plaut  ^^'^a,  der  das  Verfahren  Vörners  nachprüfte,  konnte  das 
regelmäßige  Gelingen  der  Kulturen  auf  Vörners  Nährboden  nicht 
bestätigen.  Von  35  Fällen  gelang  ihm  die  Kultur  nur  2mal.  Eine 
längere  Fortzüchtung  ließ  sich  auf  keinem  Nährboden  erzielen.  Aus- 
gangskulturen wurden  auf  dem  VöRNERschen  Nährboden  und  Men- 
schenserumagar  angelegt.  Das  Mißlingen  der  meisten  Kulturversuche 
liegt  daran,  daß  von  den  zahlreichen  Konidien  nur  äußerst  wenige 
auf  künstlichem  Nährboden  auskeimen.  Plaut  konnte  dies  auf  den 
Plattenkulturen  deutlich  beobachten. 

Aus  allen  diesen  Arbeiten  ersehen  wir,  daß  die  Züchtung  des 
Pilzes  große  Schwierigkeiten  bietet,  daß  der  Pilz  polymorph  ist  und 
die  Uebertragung  desselben  auf  Menschen  und  Tiere  nur  selten 
und  erst  nach  längerer  Inkubationsdauer  zu  gelingen  scheint. 

Klinisches. 

Die  S.  121  beschriebeneu  ausgebildeten  Flecken  treten  im  Beginn 
punktförmig  auf  und  breiten  sich  nur  sehr  langsam  aus.  Die  Farbe 
ist  bei  Weißen  milchkaffeefarbig  bis  braun,  bei  Negern  heller  als  die 
Umgebung,  bei  der  gelben  Rasse  fehlt  eine  besondere  Färbung,  nur 
die  Schuppung  tritt  hervor.  Die  Effloreszenzen  sind  nicht  erhaben, 
nur  bei  starkem  Schwitzen  erscheinen  sie  etwas  prominierend 
(Lesser^^^)^  sie  siji(i  ausgebildet  von  sehr  verschiedener  Größe  und 
bilden  Figuren,  die  einem  Tropfen  Wasser  gleichen,  der  aus  mäßiger 
Höhe  auf  eine  glatte  Fläche  gefallen  ist. 

Prädilektionsstelle  ist  die  Brust  über  dem  Sternum,  die 
Affektion  kommt  aber  auch  auf  allen  anderen  Teilen  des  Körpers 
vor.  Die  von  Kleidung  bedeckten  Teile  sind  immer  stärker  als  die 
unbedeckten  befallen,  wohl  weil  die  letzteren  häufiger  gewaschen 
werden.  Damit  kommen  wir  auf  ein  Charakteristikum  der  Flecken, 
ihre  leichte  Entfernbarkeit  durch  den  Fingernagel.  Es  gelingt,  wenn 
man  beim  Kratzen  nur  ein  wenig  aufdrückt,  den  ganzen  Fleck  als 
eine  Lamelle  abzulösen.  Spontane  Schuppung  fehlt  meist  voll- 
ständig, ist  aber  ausnahmsweise  bei  einzelnen  Individuen  sogar  sehr 
ausgeprägt  vorhanden.  Beschwerden  fehlen,  die  Flecken  werden  zu- 
erst vom  Patienten  gesehen,  seltener  werden  die  Träger  der  Af- 
fektion durch  den  ganz  leichten  Juckreiz  aufmerksam.  Unbehandelt 
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haben  die  Flecken  sehr  langen  Bestand  und  verschwinden  meist  erst 
im  höheren  Alter  von  selbst.  Im  Sommer  gehen  sie  zurück 
(Schwitzen,  Baden),  im  Winter  breiten  sie  sich  aus,  auch  das  Umge- 
kehrte kommt  vor. 


Histologie  und  Morphologie. 

Die  Anordnung  der  Pilze  in  den  Hautschuppen  ist  charakte- 
ristisch: Die  kurzen,  dicken,  gekrümmten  Hyphen  (7— 13  ^i  lang  und 
3 — 4  ,u  breit)  umgeben  die  mächtigen  Sporenhaufen,  welche  aus 
groben,  doppelt  konturierten  (4 — 7  i^)  runden  Einzelsporen,  selten 
aus  Sporenverbänden  bestehen  (Fig.  52). 

Wenn  man  die  Sporen  färbt,  so  erhält  man  über  die  von  Vüille- 
MiN  &  Matakieff  näher  studierten  Verhältnisse  Aufschluß.  Man 
bemerkt  mit  ZiEHLScher  Lösung  stark  gefärbte  Globuli  (Fig.  47  g^) 
im  Inneren  der  Sporen,  die  wahrscheinlich  innen  an  der  Membran 
anliegen,  nicht,  wie  Vuillemin  & 
Matakieff  meinen,  auf  der  Mem- 
bran; das  übrige  Protoplasma  in  der 
Spore,  das  nicht  oder  schwach  ge- 
färbt ist,  repräsentiert  sich  dann  in 
Scheinlinien,  die  von  einem  Pol  zum 
anderen  laufen.  Häuüg  bemerkt  man, 
daß  diese  Globuli  in  viele  kleine 
Körner  zerfallen  (Fig.  64  .g^).  Diese 
Körperchen  kommen  auch  frei  vor. 
Ueber  das  Wesen  dieser  Körper  er- 
laube ich  mir  kein  Urteil.  In  den 
Kulturen  sind  sie  nicht  anzutreffen, 
die  neuproduzierten  Sporen  zeichnen 
sich  vielmehr  durch  eine  Proto- 
plasmakugel im  Innern  aus,  die  schön 
bläulichen  Glanz  besitzt  (Fig.  64). 


Fig.  64.    Pityriasis  -  versicolor  -  Elemente 
auf  Hautschuppen,  mit  ZiEHLscher  Lösung 
gefärbt.    Bei      rippenähnliche  Bildungen, 
kugelartige  Protoplasmahäufungen  in  Globulis 
und  frei. 


Sabouraud  behauptet,  daß  die  Sporen  wie  in  Zoogloeaform  ohne 
Stielchen  nebeneinander  liegen,  hingegen  Wolff^^^,  daß  diese  Sporen- 
haufen, wie  Mikrophotographien  zeigen,  aus  einzelnen  deutlich  von 
Hyphen  getragenen  Sporen  zusammengesetzt  sind.  Die  an  den  Sporen 
häufig  vorkommenden  Stielchen  sind  meines  Erachtens  nach  nichts 
weiter  als  die  erste  Anlage  des  Keimschlauchs. 

Der  Pilz  sitzt  in  den  Abfallsprodukten  der  Oberhaut  und  reicht 
nie  weiter  abwärts,  als  bis  zur  Grenze  der  basalen  Hornschicht; 
unter  seinem  Einfluß  schwillt  die  mittlere  und  oberflächliche  Horn- 
schicht etwas  an  und  wird  von  der  basalen  gelockert,  wodurch  die 
Lamellenbildung  sich  erklärt.  Pathologische  Veränderungen  der  Ge- 
webe fehlen  (Unna^^^)^  Im  Gegensatz  zu  Unna  fand  Wälsch565 
unter  den  dichtesten  Pilzanhäufungen  leichte  Hyperämie  der  ober- 
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flächlichen  Kapillaren,  sowie  geringfügige  Exsudation  um  dieselben 
und  die  in  die  Papille  aufsteigenden  Gefäßschlingen.  Hiernach  würde 
es  sich  bei  der  Pityriasis  versicolor  um  keine  echte  Saprophytie 
handeln. 

Die  Entwickelung  des  Pilzes  in  der  Kultur  erfolgt  meinen  Unter- 
suchungen zufolge  zunächst  durch  sprossungsähnliche  Vorgänge.  Die 
Koni  dien  schnüren,  nachdem  eine  Ausstülpung  der  Membran  ent- 
standen und  eine  neue  Knospe  gewachsen  ist,  diese  beinahe  ab,  dann 
wiederholt  sich  der  Vorgang.  Manchmal  entstehen  aber  nur  ganz 
kurze  Knospen,  so  daß  ein  merkwürdiges  Bild  zustande  kommt. 

Neben  dieser  langsam  vor  sich  gehenden  Sprossung,  die  besonders 
auf  der  Kartoffel  statt  hat,  kommt  es  auf  anderen  Nährböden  auch 
zu  echter  verzweigter  Mycelbildung  mit  Septen,  seitlicher  Knospen- 
abschnürung  und  Mycelzerfall. 

Die  Kulturen  zeigen  die  von  Mätzenauer  angegebenen  Merkmale. 

Diagnose. 

Dieselbe  ist  leicht,  und  es  werden  bei  der  ungemeinen  Leichtig- 
keit des  Nachweises  der  Pilzelemente  in  der  Haut  (Wasser-  und  offiz. 
Kalilauge  als  Zusatz  zu  den  Schuppen  genügt)  und  ihrer  charakte- 
ristischen Anordnung  niemals  Verwechselungen  vorkommen.  Ohne 
Anwendung  des  Mikroskops  sind  solche  mit  Intertrigo,  Erythrasma, 
makulösem  Syphilid,  Pit3a'iasis  rosea  und  allen  Erkrankungen,  die 
diesen  ähnlich  sind,  Pigmentanomalien  bei  Diabetes  usw.,  Pigment- 
resten nach  Entzündungen  oder  Vesikatorien  usw.  möglich. 

Therapeutisch  kommen  alle  Mittel  in  Betracht,  welche  eine  Ab- 
stoßung der  Hornschicht  hervorrufen,  dann  die  reduzierenden  Mittel. 

Erythrasma. 

Die  Stellung  des  Erythrasma  als  besondere  Dermatomykose  ist 
noch  nicht  sichergestellt,  wenn  auch  die  Arbeiten  von  Balzer  &  Du- 
BREuiLH^69j  Weyl,  Köbner  Und  EiEHL^'^ß  es  Wahrscheinlich  machen, 
daß  sie  eine  durch  einen  spezifischen  Pilz  erzeugte  Affektion  darstellt. 

Es  handelt  sich  um  eine  scharf  begrenzte,  blaßrot  bis  braune, 
schwach  schuppende  knitterige  Hautfläche,  die  an  solchen  Körper- 
stellen vorkommt,  an  denen  sich  zwei  Hautflächen  beständig  unmittel- 
bar berühren,  so  an  den  Oberschenkeln,  wo  das  Scrotum  oder  die  La- 
bien anliegen,  in  der  Achselhöhle,  unter  den  Brüsten  und  dem  Bauch 
fetter  Personen. 

Männer  werden  häufiger  als  Frauen  befallen,  die  späteren  Lebens- 
jahre sind  mehr  disponiert,  als  die  früheren,  und  die  Affektion  ist 
gleichmäßig  über  die  Erde  verbreitet. 

Die  Kontagfosität  verhält  sich  so,  wie  wir  sie  bei  Pityriasis 
versicolor  kennen  gelernt  haben. 

Geschichtliches. 

Burchärdt^'^2  sah  1859  zuerst  einen  Pilz  bei  dieser  Hautanomalie 
und  beschrieb  ihn  als  einen  aus  feinen  unverzweigten  und  unge- 
gliederten   Mycelien    und    Körnern    bestehenden  Hyphomyceten. 
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V.  Bärensprung  56'^  (1860)  bestätigte  den  Befund  und  beschrieb  die 
Affektion  klinisch,  Simon "9  (1875)  stellte  den  Pilz  zwischen  Pity- 
riasis versicolor  und  Herpes  tonsurans.  Hebra^'^*  (1860)  hielt  dasEry- 
thrasma  mit  dem  von  ihm  entdeckten  Eccema  marginatum  für  iden- 
tisch, welcher  Ansicht  Körner  (1866)  entgegentrat,  der  durch  resul- 
tatvolle Impfung  auf  den  Vorderarm  eines  Mediziners  den  Beweis  für 
die  selbständige  und  kontagiöse  Natur  des  Leidens  zu  erbringen 
versuchte.  Balzer  bezeichnet  Erythrasma  als  häufig  und  beschreibt 
den  Pilz  etwas  anders  als  Burchardt  und  Bäre.nsprüng,  nämlich 
als  gegliedert  und  verzweigt. 

Balzer  &  Dubreuilh  (1884)  fanden  Pilze  bei  Erythrasma  in  viel 
größerer  Zahl  als  auf  ganz  gesunden  Geweben.  Die  Pilze  also  führen 
zum  Erythrasma,  dessen  parasitäre  Natur  aus  seiner  Chronizität, 
seinem  klinischen  Charakter  und  der  Möglichkeit  seiner  Ausbreitung 
auf  weitere  Körperstrecken  hervorgehe. 

BizzozEROS^'^i  (1885)  Arbeit  ist  für  die  Erythrasmafrage  von 
großer  Bedeutung.  DieLeptothrixfäden,  welche  er  in  den  tiefer  gelege- 
nen Schichten  der  Epidermis  der  Unterfläche  der  Zehen  und  Zwischen- 
zehenräume gefunden  hatte,  zeigten  sich  oft  viel  üppiger  an  den 
gewöhnlichen  miteinander  in  Berührung  stehenden  Teilen  der  Haut 
des  Scrotum  und  der  inneren  Schenkelfläche,  wenn  diese  Teile  stärker 
gerötet  waren,  als  die  umgebende  Partie,  und  Abschuppung  statt- 
fand. Diese  Leptothrixfä.den  zeigen  die  größte  Aehnlichkeit  mit  den 
Abbildungen,  die  Balzer  von  Erythrasmakeimen  gegeben  hat.  Bizzo- 
ZERo  hält  sie  nicht  für  pathognomisch,  da  sie  bei  gesunden  Personen 
ohne  Intertrigo  vorkommen,  da  sie  bei  den  an  Intertrigo  in  derSkrotal- 
gegend  Leidenden  auch  sehr  reichlich  auf  der  nicht  intertriginösen 
Haut  des  Scrotums  zu  finden  sind,  da  sie  endlich  auch  dort  im  Smegma 
massenhaft  vorkommen,  wo  die  Präputialhaut  keine  krankhafte  Ver- 
änderung zeigt. 

Gustav  Behrend^'^o  gibt,  wie  mir  scheint,  eine  sehr  treffende 
Kritik  der  Erythrasmafrage.  Er  meint,  daß  dasselbe  als  einfaches 
Eccem,a  Intertrigo  beginnt  und  sich  auf  dem  günstigen  Boden  nun  Pilz- 
wucherungen einstellen.  Stellen  sich  Trichophytiepilze  ein,  so  ent- 
steht das  klinische  Bild  des  Eccema  marginatum,  handelt  es  sich 
bei  diesen  Pilzansiedelungen  um  das  auf  normaler  Haut  vorkommende 
Microsporon  minutissimum,  so  bietet  die  Affektion  das  klinische 
Bild,  wie  es  Bärensprung  für  Erythrasma  geschildert  hat. 

De  Michele^'^5  (1890)  fand  Unterschiede  zwischen  Leptothrix 
und  dem  Microsporon  minutissimum  und  beschreibt,  daß  sich  beide 
Mikroorganismen  nebeneinander  in  der  Läsion  befinden  können.  Er 
machte  Züchtungsversuche.  Der  Pilz  wächst  bei  37  o  C  als  roter 
Rasen  auf  den  gewöhnlichen  Nährmedien,  und  zwar  im  Dunkeln  besser 
als  bei  Licht,  Leptothrix  gedeihe  dagegen  besser  bei  Zimmertempe- 
ratur und  fordere  keinen  Lichtabschluß.  Uebertragungsversuche  an 
Menschen  ergaben  positive  Resultate. 

Ducrey  &  Reale  ^'^3  (i893  11  Fälle)  halten  diesen  Pilz  aber  für 
einen  auf  der  Menschenhaut  accidentell  vorkommenden  Spaltpilz.  Sie 
selbst  züchteten  drei  andere  Varietäten,  die  bei  23 — 30°  C  gut 
wuchsen.   Zwei  Uebertragungsversuche  waren  positiv. 

Sabouraud^^^  stellt  den  Pilz  an  die  Seite  der  Streptothricheen ; 
wegen  ihrer  Formähnlichkeit  mit  dieser  Species.  Züchtungsversuche 
sind  ihm  nicht  gelungen. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  9 


130 


H.  C.  Plaut, 


Klinisches. 

V.  Bärensprung  definiert  das  Erythrasraa  wie  folgt:  „Erythras- 
ma  nenne  ich  eine  meist  auf  die  Inguinal-  oder  Axillargegend  be- 
schränkte, kontagiöse  Ausschlagsform,  welche  unter  dem  Bilde  einer 
Pityriasis  rubra  in  Form  rundlicher  oder  rosettenförmiger,  scharf 
begrenzter  Flecken  erscheint,  bei  welcher  eine  von  den  bisher  be- 
kannten abweichende  Pilzart  von  Dr.  Burchardt  entdeckt  wurde." 

Die  Krankheit  beginnt  nach  Wolff  mit  kleinen  roten  oder  rot- 
braunen Flecken;  die  allmählich  konfluieren  und  eine  große  Fläche 
bilden,  deren  Ränder  etwas  markierter  erscheinen,  als  die  zentralen 
Teile.  Schuppung  mäßigen  Grades  vorhanden.  Die  Affektion  reicht 
in  der  Regel  nicht  über  den  Rand  der  dmxh  Kontakt  von  Hautflächen 
feucht  erhaltenen  Partien  (Wolf^^i^^  indessen  kann  sie  ausnahms- 
weise von  dort  aus  weiterkriechen  und  an  entfernten  Stellen,  Rücken, 
Nacken,  Gesicht,  fleckweise  auftreten.  Die  Farbe  der  Flecken  ist 
anfangs  rötlich,  später  gelblich,  oft  auch  milclikaffeefarbig,  so  daß 
Verwechselungen  mit  Pityriasis  versicolor  möglich  sind;  bemerkens- 
wert ist,  daß  Pityriasis  und  Erythrasma  sich  ziemlich  häufig  ver- 
gesellschaften. 

Subjektive  Erscheinungen  sind  gering,  nehmen  aber  zeitweilig 
stärkere  Dimensionen  an,  wenn  der  Intertrigo  sich  verschlimmert, 
bei  starkem  Schwitzen  nach  Märschen  usw.  Der  Verlauf  der  Er- 
krankung ist  äußerst  chronisch. 

Microsporon  minutissimum. 

Der  Pilz  sitzt,  wie  Microsporon  furfur,  in  den  Abfallsprodukten 
der  verhornten  Epidermis  und  ist  durch  seine  auffallende  Kleinheit 
charakterisiert.  In  seiner  Form  hat  er  die  größte  Aehnlichkeit  mit 
den  Streptothricheen,  an  deren  Seite  er  auch  von  Sabouraud  gestellt 
wird.   (Siehe  Fig.  65.)   Die  ungemein  feinen,  S-  und  V-förmig  ge- 


Fig.  65.  Erythrasmapilz. 


krümmten  Mycelien  sind  verzweigt  und  ganz  dicht  septiert,  so  daß 
sie  oft  granuliert  erscheinen  (Sabouraud).  Dazwischen  liegen  viele 
feine  runde  und  rechteckige  Sporen,  welche  aus  dem  Zerfall  der 
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Mycelien  hervorgegangen  zu  sein  scheinen  (Segmente).  Breite  der  ein- 
zelnen Glieder  nach  Sabouraüd  0,8 — 1,3  m..  Länge  5 — 7 — 15  n. 
Die  Pilze  Itommen  bei  der  BizzozEROSchen  Methode  gut  zur  An- 
schauung. Eine  Züchtung  ist  Sabouraüd  nicht  gelungen. 

Für  mich  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  daß  der  Pilz  des  Ery- 
thrasma  ebenso  wie  der  von  Eosenbach  bei  E  r  y  s  i  p  e  lo  i  d  gefun- 
dene Fadenpilz  zu  den  Streptothricheen  gerechnet  werden  muß.  Diese 
Pilzarten  sind  häufig  in  der  Luft  nachgewiesen  und  kommen  auch 
ungemein  oft  auf  Tierhäuten  vor,  ein  Factum,  das  für  die  Aetiologie 
des  Erysipeloids,  das  besonders  bei  Leuten  beobachtet  wird,  die 
viel  mit  toten  Tieren  zu  tun  haben,  wie  Schlächter,  Wild- 
händler und  Köchinnen,  große  Wichtigkeit  hat.  Auch  die  von  Ducrey 
'&  Eeale  gegebenen  Schilderungen  ihrer  Keinkulturen  von  Microsporon 
minutissimum  stimmen  gut  zu  den  Kulturen,  welche  man  von  den 
höchst  zahlreichen  Streptothricheenarten  zu  erhalten  gewohnt  ist. 

Diagnose. 

Die  Kleinheit  der  Pilzelemente  erleichtert  die  Diagnose  anderen 
Pilzerkrankungen  der  Haut  gegenüber,  z.  B.  Pityriasis  versicolor,  er- 
heblich. Herpes  tonsurans  der  unbehaarten  Haut  durch  Microsporon, 
Varietät  canis  Bodin,  hervorgerufen  (an  Kontaktstellen  zweier  Haut- 
flächen) könnte  im  mikroskopischen  Bild  zu  Verwechslung  führen, 
wenn  man  sich  nicht  die  Tatsache  vor  Augen  hält,  daß  der  Ery- 
thrasmapilz  in  Menge,  Microsporon  sehr  vereinzelt  in  den  Schuppen 
der  unbehaarten  Haut  anzutreffen  ist. 

Die  Therapie  ist  dieselbe,  wie  bei  Pityriasis  versicolor.  Die 
Erfolge  sind  bei  der  großen  Hartnäckigkeit  des  Erythrasma  meist 
keine  bleibenden. 

Trichosporie. 

(Piedra  Columbia,  Piedra  nostras,  Tinea  nodosa.) 

OsoRio^92  beschrieb  im  Jalire  1846  zuerst  diese  eigentümliche 
Haaraffektion,  welche  er  bei  Frauen  häufig,  seltener  in  den  Bart- 
haa,ren  der  Männer  beobachtet  hatte.  Sie  ist  durch  kleine,  braune, 
steinharte  Knoten  charakterisiert,  welche  in  ungleichen  Abständen 
an  den  befallenen  Haaren  sich  vorfinden  und  besonders  deutlich  zur 
Wahrnehmung  kommen,  wenn  man  das  Haar  durch  die  Finger  zieht. 
Zunächst  glaubte  man,  und  das  war  auch  die  Ansicht  des  Entdeckers, 
daß  diese  Haaranomalie  sich  auf  ein  ganz  bestimmtes  Gebiet  des 
Staates  Kolumbien,  nämlich  Cauca,  beschränke.  Die  dortige  Be- 
völkerung nennt  diese  Affektion  mit  dem  spanischen  Namen  piedra. 
Stein,  wegen  der  harten  Beschaffenheit  der  Knötchen.  Osorio  sandte 
Haare  zur  mikroskopischen  Untersuchung  an  Desenne^^^  in  Paris 
und  Malcolm  Morris  in  London.  Desenne  fand  Fadenpilze,  Mor- 
ris sporenähnliche  Körper.  Osorio  hatte  nur  Zellen  von  hornartigem 
Charakter  beschrieben.  Genauere  mikroskopische  Untersuchungen  und 
Beschreibungen  der  Haare  unternahmen  dann  Juhel  Eenoy^s^^  (1890) 
und  Lehrend  (1890).  Dem  letzteren  gelang  die  Züchtung  eines 
Pilzes  aus  kolumbischen  Haaren,  den  er  Trichosporon  benannte,  zu 
gleicher  Zeit  ist  auch  Juhel  Eenoy  die  Züchtung  des  Pilzes  geglückt. 
Behrend  beschrieb  im  Jahre  1890  den  ersten  Fall  von  einheimischer 
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Piedra  in  Berlin  und  gleiche  Beobachtungen  machten  in  den  folgenden 
Jahren  Unna^^^  (1895),  Magelhaesö89  igoi  in  Rio  de  Janeiro  und 
Vuillemin598  in  Paxis  (1902).  Dohi  &  OHNO^se  (igio)  fanden  die 
Anomalie  sehr  häufig  in  Japan,  wo  besonders  Frauen  jeden  Alters  er- 
griffen werden.  An  toten  Haaren  sind  ähnliche  oder  identische  Ano- 
malien schon  früher  beschrieben  worden.  Beigel^^s  (^x865),  Knoch^^^ 
(1866)  und  Lindemann (1867)  fanden  ziemlich  gleichzeitig  an 
Chignonhaaren  Knoten  mit  parasitischem  Inhalt.  Lindemann  glaubte, 
sie  beständen  aus  Gregarinen,  indessen  zeigte  Beigel,  daß  es  sich 
um  einen  Fadenpilz  handele,  den  man  wegen  seines  grünlichen  Farb- 
stoffes zunächst  bei  den  Algen  unterbrachte  und  Pleurococcus  Beigeli 
benannte,  während  ihn  dann  Migula^^o  (1899)  zu  den  Schizomyceten 
stellte.  Er  gehört  natürlich  zu  den  Fadenpilzen.  Bei  Tieren  wurde  von 
Welcker^^^  in  den  Haaren  der  Faultiere  in  der  Belegschicht  längs 
der  hornigen  Achse  ebenfalls  ein  Pleurococcus  (P.bradypodis)  in  großer 
Menge  und  fast  bei  jedem  Individuum  gefunden  und  ein  anderer 
Pleurococcus  (cholopodis)  grünlichen  Inhalts  ist  in  den  Haaren  des 
zweizehigen  Faultieres  allgemein.  Leunis,  Bd.  III,  189,  1886. 

Kl  i n i s ch es. 

Die  Kolumbische  Piedra  ist  von  der  einheimischen  in  einiger  Be- 
ziehung verschieden.  Zunächst  haben  wir  schon  oben  gesehen,  daß  in 
Kolumbien  meist  Frauen  ergriffen  wurden,  während  die  einheimische 
Form  nur  im  Schnurrbart  beobachtet  wurde.  Sodann  zeichnet  sich  der 
Knoten  des  kolumbischen  Haares  durch  seine  Härte  aus,  von  der  man 
sich  eine  Vorstellung  machen  kann,  wenn  man  bedenkt,  daß  die  Schere, 
die  zum  Haarschneiden  gebraucht  wird,  knirscht,  wenn  sie  die  Knoten 
trifft  und  schartig  werden  soll.  Die  Knoten  der  europäischen  Piedra 
dagegen  sind  nur  wenig  hart.  Bei  den  kolumbischen  Haaren  wird 
ein  Zusammenkleben  derselben  beobachtet*),  während  auch  diese  Er- 
scheinung bei  der  europäischen  Form  fehlt.  Endlich  sind  die  Knoten 
bei  der  kolumbischen  Piedra  klein,  die  Pilzeleraente  groß,  bei  der 
europäischen  dagegen  besteht  das  umgekehrte  Verhältnis. 

Die  Piedra  nostras  zeigt  nun  ihrerseits  auch  kleine  Abweichungen 
bei  den  bisher  beobachteten  Fällen.  Besonders  wichtig  ist  in  dieser 
Beziehung  der  Fall  Vuillemins,  weil  die  mikroskopische  Untersuchung 
der  Schnurrbarthaare  ergab,  daß  die  Pilze  sich  nicht  wie  in  den  bisher 
beschriebenen  Fällen  darauf  beschränkten,  auf  der  Oberfläche  des 
Haarschafts  zu  wuchern,  sondern  die  Cuticula  aufblätterten  und  in 
die  Spalten  eindrangen.  Hier  handelt  es  sich  also  um  eine  primär 
durch  den  Pilz  verursachte  Schädigung  des  Haares,  während  hei  der 
von  Behrend  beschriebenen  Affektion  der  Pilz  Haare  befallen  hatte, 
welche  das  klinische  Bild  der  Trichorhexis  nodosa  zeigten,  also  in 
vorhandene  Läsionen  sekundär  seinen  Einzug  gehalten  hatte.  Die 
ÜNNA-TRACHSLEESchen5"*^~5i'7  Haare  zeigten  absolut  keine  krankhaften 
Veränderungen,  verhielten  sich  also  in  dieser  Beziehung  analog  den 
kolumbischen. 

Klinisch  etwas  anders  tritt  die  Trichosporie  in  Japan  auf.  Die 


*)  Dies  Zusammenkleben  der  Haare  wird  mit  der  Gewohnheit  der  Kolum- 
bierinnen erklärt,  die  Haare  häufig  mit  Leinwasser  zu  waschen. 
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Haare  sind  in  mehrere  Filamente  gespalten  und  an  jedem  dieser  Fila- 
mente befinden  sich  die  Knötchen. 

Haare. 

Die  Haare  sind  nur  in  dem  freien  Haarschaft 
befallen,  der  in  der  Epidermis  steckende  Teil  ist 
völlig-  frei  und  gesund.  Die  Knoten  sitzen  in  ziem- 
lich regelmäßigen  Abständen  (manchmal  sollen  sie 
auch  unregelmäßig  sein)  in  Entfernungen  von  V2  bis 
1  bis  IV2  cm  voneinander,  bilden  auch  wohl  einen 
unregelmäßigen  Mantel  um  das  Haar  (Fall  Vuille- 
min).  Bei  der  kolumbischen  Piedra  handelt  es  sich, 
wie  Fig.  66  zeigt,  um  richtige  Knoten.  Diese  runden 
oder  spindelförmigen  Pilzanhäufungen  sind  durch- 
sichtig, so  daß  man  das  Haar  durchscheinen  sieht. 
Sie  scheinen  aus  weiter  nichts  als  aus  runden,  ovalen, 
kleinen  oder  großen  Pilzsporen  (je  nach  der  Varietät) 
zu  bestehen,  welche  infolge  des  engen  Beisammen- 
liegens  eine  mosaikartige  Form  angenommen  haben. 
Eingebettet  und  zusammengehalten  werden  sie  durch 
eine  schleimige  Masse.  Auf  dem  Querschnitt,  wenn 
schief  hergestellt,  sieht  man  in  ÜNNAschen  Präparaten 
deutliche  dicke  Mycelien  palisadenförmig  aufsteigend. 

Fig.  66.    Haar  von  Piedra  Columbia  aus  der  ÜNNASchen 
Sammlung.    Starke  Lupenvergrößerung. 

Pilzvarietäten. 

Man  kann  bis  jetzt  vier  Püzvarietäten  unter- 
scheiden, welchen  ebenso  viele  klinische  Varietäten 
entsprechen.  Vuillemin  hat  vorgeschlagen,  wie  mir 
scheint  mit  vollem  Recht,  den  Pilz  als  Trichosporon 
(nicht  Trichosporum  wegen  der  Analogie  mit  Micro- 
sporon)  zu  bezeichnen  und  die  durch  ihn  hervor- 
gerufene Aifektion  als  Trichosporie. 

Die  erste  Varietät,  Trichosporon  giganteum  von  I 
Unna  benannt,  erzeugt  die  Trichosporia  columbia.  ij| 
Es  handelt  sich  um  gleichmäßige,  nach  Juhel  Renoy  jß^ 
10  [X,  nach  Desenne  12  —  15  |j.  große  Pilzsporen  mit  4 
wenigen  Mycelien,  welche  in  einem  Schleim  ein- 
gebettet die  distinkten  Knotenbilduugeu   am  Haar  1 
verursachen.    Die  Knoten  sind  klein,   unauffällig,  '^'^ 
aber  sehr  hart.    Außer  den  Pilzsporen  fanden  Juhel  Renoy  und 
Behrend  noch  Bacillen  im  Schleim,  die  aber  mehr  eine  zufällige 
Verunreinigung  darstellen. 

Der  Pilz  wächst  schnell;  bei  Bruttemperatur  erhielt  Behrend 
schon  in  24  Stunden  Plattenkolonien  von  Fadenpilzsternen.  Die- 
selben wachsen  auf  Agar  als  knopfförmige  Buckel  mit  feuchtglänzen- 
der Oberfläche  und  Randstrahlen,  später  nahmen  sie  bestaubte  Ober- 
fläche an,  auf  saurem  Brotbrei  entstehen  gehirnförmige  Kulturen, 
ebenso  auf  Kartoffeln,  aber  mit  schwarzer  Verfärbung  derselben  und 
auf  Aepfeln  wachsen  sie  als  hoher  Hügel  mit  glatter  Oberfläche. 
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Die  Pilzfäden  sind  1 — 6  lang  und  1 — 4  |u  breit,  oft  gegliedert. 
Sporen  endständig  oder  frei  in  Ketten  oder  Haufen  (1,5 — 7  i-i),  die 
ovoiden  4 — 5  n  breit  und  5 — 6  fx  lang. 

Die  auch  beobachtete  hefeartige  Sprossung  zeigt  große  Aehn- 
lichkeit  mit  der  bei  Oidium  lactis.  Ektosporen  und  Endosporen  werden 
reichlich  produziert,  auf  älterem  Nährboden  auch  8 — 12  große 
chlamydosporenartige  Gebilde  mit  vielen  stark  lichtbrechenden  Kör- 
perchen. Die  radiären  Strahlen  bestehen  aus  Hyphen  und  Sporen. 
In  Flüssigkeiten  bilden  sich  nur  Fäden,  welche  nach  der  Oberfläche 
Ektosporen  abscheiden. 

Die  zweite  Varietät,  Trichosporon  ovoides  Behrend,  erzeugt  eine 
Piedra  nostras.  Die  Knoten  sind  sehr  umfangreich,  so  daß  das  Haar 
an  den  betroffenen  Stellen  um  das  3 — 4-fache  verdickt  erschien.  Die 
Pilze  umgeben  das  Haar  teils  als  kontinuierliche  Scheiden,  die  4 
bis  5  mm  Länge  erreichen,  teils  als  spindelförmige  Auflagerungen. 
Farbe  der  Pilzauflagerungen  bräunlichgelb,  wenn  glatt,  und  grauweiß, 
wenn  uneben.  An  einzelnen  Stellen,  besonders  dort,  wo  die  Auflage- 
rungen beträchtlich  sind,  zeigen  sich  Querrisse,  in  denen  der  völlig 
intakte  Haarschaft  sichtbar  ist.  Die  Haare  zeigen  auf  den  Abbil- 
dungen auch  Längsspaltungen.  Hauptunterschied  von  den  kolum- 
bischen  Haaren  liegt  in  der  geringeren  Härte  der  Sporenlager  und  der 
enormen  Größe  der  Knoten. 

Kultur  des  Pilzes  nach  Behrend  identisch  mit  der  ersten  Varie- 
tät, nach  Unna-Trachsler  bestehen  kleine  Abweichungen. 

Die  dritte  Varietät,  Trichosporon  ovale  Unna,  erzeugt  auch  eine 
europäische  Piedra. 

Die  Auflagerungen  waren  weniger  dick  als  im  BEHRENDSchen 
Fall,  aber  sonst  diesem  ähnlich,  auch  nicht  auffallend  hart.  Es 
bestand  keine  Trichorhexis  nodosa  oder  Längsspaltung  der  Haare. 
Die  ovalen  gleichmäßigen  Sporen,  um  die  es  sich  hauptsächlich  han- 
delte, waren  nicht  duixh  Hyphen  an  der  Cuticula  befestigt,  sondern, 
wie  es  schien,  durch  eine  klebende  Masse.  Die  Kulturen  der  Pilze 
zeigten  einige  Unterschiede  von  den  BEHRENDSchen,  über  welche 
Frau  Trachsler  (1896)  eingehende  Untersuchungen  angestellt  hat. 
Besonders  wichtig  ist  der  Unterschied  in  der  Verflüssigung  der  Ge- 
latine. Der  BEHRENDSche  Pilz  verflüssigt  schnell  nach  7  Tagen, 
während  der  UNNASche  keine  oder  nur  Andeutungen  einer  solchen 
nach  Wochen  zeigt. 

Die  vierte  Varietät  hat  Vuillemin  (1902)  mit  Trichosporon 
Beigeli  bezeichnet  und  dadurch  andeuten  wollen,  daß  dieser  Pilz  mit 
dem  Chignonpilz  Beigels  wohl  identisch  sein  dürfte.  Vuillemin 
hat  seinen  Fall  außerordentlich  genau  untersucht  und  viele  Tatsachen 
gefunden,  welche  über  die  botanische  Natur  dieser  Pilze  Aufschluß 
geben.  Man  sollte  deshalb  den  Pilz  Trichosporon  Vuillemin 
nennen. 

Sein  Fall  unterscheidet  sich  von  den  übrigen  dadurch,  daß  die 
Cuticula  des  Haares  von  den  Pilzen  angegriffen  wurde.  Die  Haare 
selbst  gewähren  sonst  den  Anblick  der  von  Behrend  &  Unna  be- 
schriebenen, Bacillen  fehlten,  wohl,  weil  der  Träger  der  Piedrahaare 
3  Wochen  lang  sein  Gesicht  mit  0,25 -prom.  Sublimatlösung  gewaschen 
hatte,  zur  Prophylaxe  gegen  Pocken  im  Hause. 
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Die  histologische  Untersuchung  des  Haares  ergab,  daß  die  Cuti- 
cula  durch  die  Pilzmassen  gelockert  und  eingerissen  wird.  Das  Haar 
wird  durch  die  Pilzmasse,  welche  eintrocknet  und  einreißt,  insofern 
mitbeteiligt,  als  sich  die  Sprünge  derselben  ins  Haar  fortsetzen  und 
dieses  brüchig  machen. 

Die  Sporen  haben  eine  Größe  von  2 — 5  f  und  bilden  Lücken, 
welche  von  einer  hyalinen  Masse  ausgefüllt  werden.  Das  ganze  Studium 
dieser  mosaikartig  angeordneten  Sporen  ergibt  nach  Vuillemin  fol- 
gende interessanten  Verhältnisse.  Die  Sporen,  welche  mosaikartig  an- 
geordnet sind,  sitzen  auf  Hyphen  auf,  welche  nur  durch  die  Menge 
der  angesammelten  Sporen  verdeckt  werden.  Durch  die  Masse  der 
Sporen  werden  die  tiefer  am  Haarschaft  gelegenen  Keime  gedrückt 
und  verändert,  so  zwar,  daß  sie  einen  Teil  ihres  Protoplasmas  aus- 
gießen. Diese  Flüssigkeit  gibt  die  Klebemasse  her,  welche  die  Sporen 
mit  so  großer  Festigkeit  ans  Haar  leimt  und  füllt  zu  gleicher  Zeit 
die  Zwischenräume  zwischen  den  oberen  Lagen  der  Sporen  aus.  De- 
tails über  diese  ungemein  interessante  Arbeitsteilung  der  Pilzkolonie 
müssen  in  der  Orginalarbeit  von  Vuillemin  nachgelesen  werden. 
Es  ist  zweifellos,  daß  die  gleichen  Verhältnisse  auch  bei  den  anderen 
Varietäten  bestehen. 

Die  Kulturen  des  Pilzes  gleichen  in  vieler  Beziehung  denen  der 
anderen  Varietäten.  Hervorzuheben  ist  das  Festbleiben  der  Gelatine 
4  Monate  hindurch  und  länger,  die  Vorliebe  des  Pilzes  für  oberfläch- 
liche Schichten,  seine  Aehnlichkeit  in  morphologischer  Beziehung 
mit  Oidium  lactis  bei  Kultivierung  in  flüssigen  Medien,  Coremium- 
bildung,  Bildung  von  echten  Chlamydosporen  in  der  Läsion  und  bei 
langer  Kultur,  von  sehr  verschiedener  Größe  (4 — 12  n)  und  verschie- 
dener Anordnung  am  Ende  oder  innerhalb  von  versporten  Mycel- 
ketten. 

DoHi  &  Ohno  beobachteten  am  Mycel  der  von  ihnen  gezüchteten 
Pilze,  die  sonst  mit  der  BEHRENDschen  Varietät  übereinstimmen, 
eigenartige  Aufblasungen  (s.  Fig.  7),  welche  sie  als  eine  Art  Appres- 
sorium  deuten. 

Diagnose. 

Einen  ähnlichen  Anblick  wie  die  Piedrahaare  gewähren  die  Haare 
bei  Trichomycosis  palmellina.  Hier  besteht  auch  ein  feiner  ungleich- 
mäßiger Ueberzug  der  Haare  (besonders  in  der  Achselhöhle),  der  durch 
in  Zoogloea  eingebettete  Mikrokokkenkolonien  gebildet  wird.  Die 
mikroskopische  Untersuchung  läßt  aber  die  Unterschiede  in  der  Größe 
der  Parasiten  in  auffallendster  Weise  erkennen.  Verwechselungen 
mit  Trichorhexis  und  den  Pili  moniliformes  können  bei  Gebrauch  des 
Mikroskops  gleichfalls  nicht  vorkommen,  da  bei  diesen  Anomalien 
die  Haare  in  ihrer  Struktur  beträchtlich  verändert  sind  im  Gegensatz 
zu  der  Trichosporie. 
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88.  KoHN,  Ein  Fall  von  Pneumonomycosis  aspergillLna.  Deutsche  med. 
Wochenschr.,    1893,    Nr.  50. 
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lichen Parasiten.  Virch.  Arch.,  9  Bände,  1856.  Hier  findet  sich  eine 
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141.  Klebs,  Handbuch  der  path.  Anatomie,  1869. 
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146.  Talma,  Von  der  Gärung  der  Kohlenhydrate  im  Magen.  Zeitschr.  f.  klin. 
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e  col  ciclo  annuale  dell'endemia  pellag.   Rivista  pellag.  ital.,  1909,  Nr.  6. 

i)  —  Di  una  nuova  specie  di  Aspergillus  varians  e  delle  sue  proprietä  patogene 
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193.  Schütz,  Ueber  das  Eindringen  von  Pilzsporen  in  die  Atmungswege  und  die 
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Tafelerklärungen. 

Tafel  I.    Pathogene  Schimmelpilze. 
Fig.    1.    Aspergillus  niger.    Zentrum  schwarz  mit  gelben  Streifen. 
„     2.    Mucor  racemosus.   Zentrum  gelblichrot,  Kandstrahlen  weiß. 
„     3.    Mucor  corymbifer.    Zentrum  gelblichgrau,  Randstrahlen  kurz,  weiß. 
„     4.    Aspergillus  fumigatus.    Zentrum  gelblich-graugrün. 
„     5.    Soor  verflüssigend.    Zentrum  rötlich. 

Alle  Kulturen  auf  Maltosepeptonagar. 

Tafel  II.  Favuspilze. 
g.    6.    4  Wochen  alte  Kultur  von  Achorion  Schönleinii  auf  Maltoseagar.  Wachstyp. 
„     7.    4    Wochen   alte  Kultur  von   Achorion   Schönleinii  auf  Bierwürzeagar. 
(Anderer  Stamm.) 

„  8.  4  Wochen  alte  Kultur  von  Achorion  Schoenleinii  auf  Bierwürzeagar.  Der- 
selbe Stamm  wie  Fig.  6. 

„  9.  3  Monate  alte  Kultur  von  Körperfavus  auf  Traubenzuckeragax  in  KRALscher 
Kammer. 

„    10.    4  Wochen  alte  Kultur  von  Mäusefavus  auf  Maltoseagar. 
„    11.    5  Tage  alte  Kultur  von  Mäusefavus  auf  Maltoseagar. 

Tafel  III.  Favuspilze. 
Fig.  12.    In  situ-Kultur  von  Favus  mit  Ektosporenbildung  (Lupel)  am  3.  Tag  der 
Entwicklung. 

„    13.    Dieselbe  Kultur  wie  Fig.  12  an  anderer  Stelle:  Endokonidienzerfall  (Lupel). 

Mikrosporiepilze. 
„    14.    Reagenzglaskultur  von  Microsporon  Audouini  Sabouraud  voUentwickelt 
auf  Maltoseagar. 

„  15.  4  Wochen  alte  Kultur  von  Microsporon  Audouini  Sabotjraüd  auf  Maltose- 
agar in  Erlenmeyer. 

Tafel  IV.  Mikrosporiepilze. 
Fig.  16.    4  Wochen  alte  Kultur  von  Microsporon  lanosum  Bodin  im  Erlenmeyer- 
schen  Kolben  auf  Maltoseagar. 
„    17.    Plattenkultur  von  Microsporon  lanosum  auf  Maltoseagar. 
„    18.    Haar  von  Mikrosporie  des  Menschen  (Variet.  lanosum).    Stück  aus  dem 
inneren  Sporenmantel. 

Tafel  V.  Mikrosporiepilze. 
Fig.  19.    Haar  von  Mikrosporie  des  Menschen  (Varietät  lanosum).  Intrapiläres 
Mycel. 

„  20.  Haar  von  Mikrosporie  des  Menschen  (Varietät  lanosum).  Stück  aus  dem 
äußeren  Sporenmantel.  Mycelien  steigen  aus  dem  Haarinneren  empor  und 
bilden  Ektosporenhaufen. 

TafelVI.  Trichophytiepilze. 
Fig.  21.    4  Wochen  alte  kraterförmige  Kopftrichophytiekultur. 
„    22.    4  Wochen  alte  Kopftrichophytiekultur  (acuminee?)  auf  Maltoseagar. 
„    23.    4  Wochen  alte  Katzentrichophytiekultur,  Gehirntyp  auf  Maltoseagar. 
„    24.    4  Wochen    alte   Körpertrichophytiekultur   auf   Maltoseagar  (Gypseum- 
Gruppe). 

„    25.    Trichophyton  crateriforme,  4  Wochen  alte  Maltosekultur,  Stamm  Säbouraud. 
„    26.    Trichophyton  niveum,  4  Wochen  alte  Kultur  auf  Maltoseagar.  Stamm 
von  Säbouraud. 

Tafel  VII.  Trichophytiepilze. 
Fig.  27.    Haar  von  Trichophytie  des  kindlichen  Kopfes  mit  resistentem  Mycel 
(Antiformin-GramfärWng). 
„    28.    Haar  von  Trichophytie  des  kindlichen  Kopfes  mit  aufgelöstem  Mycel 

(Antiformin-Gramfärbung). 
„    29.    Spindelsporen  von  einer  Trichophytiekultur. 

„    30.    Favusähnlicher  PUz,  3  Monate  alte  Kultur  in  KRALscher  Kammer. 
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III. 

Die  Sprosspilza 

Von 

Prof.  Dr.  A.  Buschke 

in  Berlin*). 
Mit  2  Tafeln  und  9  Figuren  im  Text. 


Einleitung. 

Schon  1870  wurde  der  Gedanke,  ob  Hefepilze  als  Krankheitserreger  auftreten 
können,  von  Grohe  in  Greifswald  ventiliert.  In  einer  Sitzung  des  Greifswalder 
medizinischen  Vereins  berichtete  er  über  Versuche  an  Tieren,  denen  er  Schimmel- 
und  Hefepilze  in  das  Blut  und  in  die  Bauchhöhle  eingespritzt  hatte.  Die  Tiere 
gingen  zugrunde;  leider  habe  ich  aber  eine  ausführliche  Arbeit  über  den  Gegen- 
stand nicht  auffinden  können.  1872  machte  Popoff  schon  einwandfreiere  Versuche 
derart,  daß  er  käufliche  Preßhefe  trocknete,  zu  Pulver  verrieb  und  Aufschwem- 
mungen und  Filtrate  Hunden  subkutan,  intravenös  und  in  die  Bauchhöhle  in- 
jizierte. Ein  Teil  der  Tiere  ging  an  Sepsis  schnell  zugrunde,  bei  anderen  ent- 
wickelten sich  in  den  Nieren,  der  Milz,  den  Lungen  tuberkelähnliche  Knötchen, 
in  denen  allem  Anscheine  nach  der  Autor  Hefen  nachwies.  Von  besonderer 
Wichtigkeit  ist  eine  Arbeit  von  Metschnikoff  aus  dem  Jahre  1884,  welcher  bei 
Daphnien  ehie  durch  Hefen  hervorgerufene  Krankheit  beschrieb.  Unter  dem  Ge- 
sichtswinkel neuerer  Arbeiten  erscheint  diese  Mitteilung  Metschnikoffs  von  her- 
vorragender prinzipieller  Bedeutung  für  die  ganze  Frage.  Sie  ist  aber  zunächst 
vereinzelt  geblieben;  und  erst  neuere  Arbeiten  von  Lindner  (1895),  Sulc  (1910), 
Escherich  (1900),,  Hartig  (1890)  etc.  haben  die  METSCHNiKOFFsche  Arbeit 
wieder  zu  Ehren  gebracht  und  gezeigt,  daß  mit  ihr  ein  wiclitiges,  großes,  bio- 
logisches Forschungsgebiet  über  Sproßpilze  inauguriert  worden  ist,  von  dessen 
weiterem  Ausbau  wir  zweifelsohne  noch  theoretisch  interessante  und  praktisch 
wichtige  Ergebnisse  zu  erwarten  haben.  Weitere  experimentelle  Untersuchungen 
über  den  Gegenstand  stellten  1891,  unabhängig  voneinander,  Raum  und  Neumayer 
an,  indem  sie  verschiedene  Hefearten  Kaninchen  injizierten,  .inscheinend  ist 
auch  bei  diesen  Versuchen  bereits  ein  Wachstum  von  Hefen  mit  lokalen  Ent- 
zündungserscheinungen beobachtet  worden;  indessen  haben  trotzdem  die  Autoren 
aus  ihren  Untersuchungen  nicht  den  Schluß  gezogen,  daß  Hefen  als  Krankheits- 
erreger auftreten  können.  Den  Ausgangspunkt  der  ganzen  Forschung  bilden 
die  Untersuchungen  von  Busse,  die  er  an  einem  von  mir  und  ihm  an  der  chirur- 
gischen Klinik  in  Greifswald  (Prof.  Helferich)  1894  beobachteten  Fall  ange- 


*)  Die  Abbildungen  in  diesem  Bericht  entstammen  zum  größten  Teil 
meinen  früheren  Arbeiten,  und  zwar:  Die  Blastomykose,  in  Bibliotheca  medica, 
Abteilung  D.  H,  Dermatologie  und  Syphilidologie,  Verlag  von  Erwin  Nägele 
(jetzt  E.  Schweizerbartsche  Buchhandlung,  Nägele  &  Dr.  Sprosser),  und  meiner 
Darstellung  der  Hautblastomykose  in  Mracek,  Handbuch  der  Hautkrank- 
heiten, Wien,  Alfred  Hölder.  Den  beiden  Verlagsbuchhandlungen  spreche  ich 
für  die  Erlaubnis  zur  Verwertung  meiner  Bilder  den  besten  Dank  aus.  Außerdem 
haben  mir  die  verstorbenen  Prof.  Hyde  und  Montgomery  in  Chicago  Bilder 
und  Material  der  amerikanischen  Erkrankungen  freundlichst  überlassen. 


156 


A.  BUSCHKE, 


stellt  hat.  Bei  diesem  gelang  es  Busse  zuerst  aus  einem  Tibiaherd  Sproß- 
pilze zu  züchten,  was  mir  nach  Kenntnis  seines  Untersuchungsergebnisses 
aus  Krankheitsherden  an  der  Haut  der  Patientin,  in  denen  ich  die  auffallenden 
Gebilde  bereits  mikroskopisch  festgestellt  hatte,  ebenfalls  glückte.  Fast  gleichzeitig 
und  unabhängig  davon  teilte  Gilchrist  in  Baltimore  mit,  daß  er  histologisch 
bei  einer  eigenartigen  Hautkrankheit  Hefepilze  nachgewiesen  habe,  die  aber  nicht 
kultiviert  wurden.  Da  wir  nun  heute  auf  Grund  zahlreicher  vorliegender  Be- 
obachtungen wohl  mit  Wahrscheinlichkeit  sagen  können,  daß  die  Gilchrist- 
sche  Dermatose  nicht  durch  wirkliche  Hefen,  sondern  durch  eine  andere,  bisher 
nicht  rubrizierbare  Sorte  von  Pilzen  mit  Sproßstadium  erzeugt  wird,  so  wird 
man  sie  vielmehr  als  den  Ausgangspunkt  einer  zweiten,  besonderen  Krankheits- 
gruppe ansehen  müssen.  Daß  aber  gerade  in  bezug  auf  die  einschlägigen 
Hautaffektionen,  welche  im  weiteren  Verlauf  für  die  ganze  Frage  der  Blasto- 
mykose die  größte  Wichtigkeit  erlangt  haben,  der  Greifswalder  Fall  und  die  von 
mir  an  demselben  angestellten  Untersuchungen  als  Ausgangspunkt  zu  betrach- 
ten sind,  geht  daraus  hervor,  daß  es  mir  in  diesem  Falle  zuerst  gelang,  nach 
Kenntnis  des  BcssEschen  Tibiabefundes  die  Hautaffektion  durch  Kultur,  Im- 
pfung und  histologische  Untersuchung  auf  Sproßpilze  zurückzuführen.  Durch 
experimentelle  Untersuchungen  wurde  dann  von  Busse,  Buschke,  Sanfelice, 
Mafftjcci  &  Sirelo,  Aruch  &  Fermi,  Roncali,  durch  Lydia  RABmowiTseH, 
Petersen,  Exner,  Sternberg  und  zahlreiche  andere  Autoren  die  ganze  Frage 
auf  eine  breitere  Basis  gestellt.  Hervorgehoben  sei  hier,  daß  bereits  vor  der  Greifs- 
walder Beobachtung  1893  Prof.  Tokischige  in  Tokio  eine  bei  Pferden  in  Japan 
endemische  Krankheit  beschrieb,  bei  welclier  er  massenhaft  einen  Mikroorganis- 
mus fand,  den  er  für  einen  Sproßpilz  erklärte,  ohne  indes  den  stringenten  Beweis 
für  die  Pathogenität  desselben  erbringen  zu  können.  Die  Arbeit  erschien  in  einem 
entlegenen  Journal,  wurde  nicht  besonders  beachtet;  allein  wir  werden  dem  Autor 
das  Verdienst  vindizieren,  für  das  einschlägige  Gebiet  der  Tierpathologie,  welches 
eine  große  Bedeutung  hat,  die  erste  zielbewußte  wichtige  Mitteilung  geliefert  zu 
haben.  Die  Frage  der  krankmachenden  Sproßpilze  hat  eine  wesentliche  Er- 
weiterung erfahren  dadurch,  daß  man  glaubte,  Sproßpilze  in  Beziehung  zu 
zahlreichen  andern  Affektionen,  besonders  zu  den  malignen  Geschwülsten,  bringen 
zu  können.  Auf  diesem  Gebiete  sind  besonders  die  Arbeiten  von  Sanfelice  und 
Leopold  zu  erwähnen.  Eine  immense  Literatur  klinischen  und  experimentellen 
Inhalts  auf  diesem  Gebiete  der  pathogenen  Sproßpilze  hat  sich  seit  1894  ent- 
wickelt. In  dem  relativ  kleinen  Rahmen,  welcher  mir  für  die  Schilderung  dieses 
Gebietes  zugewiesen  ist,  kann  ich  nur  die  wesentlichsten  Punkte  hervorheben, 
zumal  wenn  ich  noch  erwähne,  daß  auch  in  therapeutischer  Richtung  die  Hefen 
begonnen  haben,  eine  Rolle  zu  spielen  (Deutschmänn,  Landau  u.  a.).  Er- 
leichtert wird  die  Kürzung  des  Berichtes  dadurch,  daß  eine  große  Menge  von 
Untersuchungsergebnissen  als  irrtümlich  abgelehnt  werden  können.  Eine  an- 
nähernd vollkommene  Uebersicht  dürfte  immerhin  das  Literaturverzeichnis  er- 
geben *). 

Morphologie  und  Biologie  der  Sproßpilze. 

Zunächst  müssen  wir  uns  darüber  einigen,  was  wir  unter  der  Bezeichnung 
Sproßpilze  —  Blastomyceten  **)  zu  verstehen  haben.  Während  Busse  den  Greifs- 
walder Fall  unter  der  Bezeichnung  Saccharomycosis  in  richtiger  Würdigung 
dessen,  daß  hier  wirklich  Hefen  in  Betracht  kommen,  beschrieben  hat,  habe  ich 
die  von  mir  an  diesem  Fall  zuerst  eingehend  untersuchte  Hautaffektion  Haut- 


*;  Bezüglich  der  Oidien  —  aus  der  Gruppe  des  Oidium  albicans  —  finden 
wir  schon  früher  Mitteilungen  über  deren  Pathogenität:  1860  fand  Zenker 
in  multiplen  Hirnabszessen  bei  Soor  des  Rachens  Soorpilze.  Wagner  fand 
ihn  1868  in  der  Muskulatur  des  Oesophagus  und  in  benachbarten  Blutgefäßen, 
Parrot  1869  in  der  Wand  des  Magens  und  Oesophagus  und  in  Knoten  der 
Lunge  und  des  Peritoneums,  Ribbert  in  Gehirnabszessen,  Schmore  in  Nieren- 
abszessen, Birch-Hirschfeld  in  den  Lungen,  Heller  in  den  Wandmuskeln 
des  Oesophagus.  Besonders  Hellers  Untersuchungen  (1895)  ergaben,  daß  der 
Soorpilz,  der  ja  wesentlich  ein  Oberflächenparasit  ist,  von  Geschwürec  in  das 
Blut  und  die  inneren  Organe  eindringen  kann.  Grawitz,  später  Klemi  srer, 
zeigten,  daß  bei  Meerschweinchen,  Kanmclien  und  Mäusen  injizierte  Oidie?»  in  den 
inneren  Organen  wachsen  können,  ohne  nennenswerte  Reaktion  zu  erzeu  /n. 

**)   Die  Bezeichnung  Blastomyceten  stammt  meines  Wissens  bereits  von 
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blastomykose  genannt;  und  diese  etwas  weitere  Bezeichnung  habe  ich  ge- 
wählt, weil  ich  bald  erkannte,  wie  es  sich  im  Verlaufe  der  Forschung  auch  als 
richtig  ergab,  daß  neben  den  durch  wirkliche  Hefen  hervorgerufenen  Krank- 
heiten doch  besonders  Hautaffektionen,  welche  ja  überhaupt  allmählich  in  diesem 
Gebiet  die  vorwiegende  Bedeutung  erlaugt  haben,  beobaciitet  wurden,  die  infolge 
von  Uebergängen  sowohl  in  klinischer  wie  in  botanischer  Beziehung  sich  an  die 
eigentliche  Hefeinfektion  angliedern,  wenn  sie  auch  in  sehr  typischen  Fällen 
sich  von  diesen  unterscheiden.  So  hat  sich  für  ein  großes  Gebiet  zweifellos 
sowohl  klinisch  wie  botanisch  nicht  einheitlicher,  aber  durch  Uebergänge  ver- 
bundener Affektionen  die  Bezeichnung  „Blastomykose"  eingebürgert  und  für  die 
in  Betracht  kommenden  Mikroorganismen  die  Bezeichnung  Blastomyceten.  Es 
ist  nun  neuerdings  in  einer  sehr  gründlichen  Studie  von  Gougerot  darauf  hin- 
gewiesen worden,  daß  die  Bezeichnung  Blastomykose  und  Blastomycet  vom 
botanischen  Standpunkt  fallen  gelassen  werden  müsse,  weil  sie  von  diesem 
Gesichtspunkte  aus  in  der  Tat  nichts  weiter  wie  einen  konventionellen  Begriff 
darstellt  und  nichts  Klares  und  Exaktes  bezeichnet,  sondern  höchstens  andere, 
hier  gar  nicht  in  Betracht  kommende  Gruppen  von  Pilzen  resp.  Wuchsforraen 
ganz  heterogener  Pilze  so  genannt  werden.  Er  schlägt  gemäß  der  weiter  unten 
zu  erwähnenden  morphologischen  Beziehungen  der  in  Betracht  kommenden  Mikro- 
organismen die  Bezeichnung  Exaskosen  für  die  ganze  Gruppe  vor  und  gibt  nun 
dej;i  einzelnen  beschriebenen  Krankheitsgruppen  nach  den  dabei  gefundenen 
Pilzen  auf  Grund  rein  botanischer  Gesichtspunkte  spezielle  Bezeichnungen. 
j\ber  er  sagt  selbst  an  einer  Stelle,  daß  unsere  Kenntnisse  über  diese  Pilze 
noch  sehr  unvollkommen  sind  und  ihre  Trennung  Schwierigkeiten  bereitet, 
und  daß  dies  ganz  besonders  von  den  in  Amerika  gefundenen  Pilzen  gilt. 
Auch  macht  er  den  sehr  berechtigten  Einwand,  daß  der  Ausdruck  Blasto- 
mycet —  Sproßpilz  —  eigentlich  nur  eine  Erscheinungsform  darstellt,  unter 
welcher  verschiedene  Pilze  sich  gelegentlicli  zeigen  können.  Die  Einwände  des 
V'erfassers  möchte  ich  ohne  weiteres  anerkennen,  und  gewiß  müssen  wir  uns 
bemühen,  möglichst  hier  in  exakter  Weise  botanisch  zu  klassifizieren,  wie  das 
der  Autor  in  sehr  geistvoller  Weise  versucht  hat.  Allein,  wie  er  auch  selbst  zu- 
gesteht, sind  unsere  Kenntnisse  auf  diesem  ganzen  Gebiet  in  botanischer  Weise 
noch  nicht  so  weit,  um  etwas  Exaktes,  auch  für  praktische  Zwecke  Brauchbares 
zu  liefern,  zumal,  wie  auch  Gougerot  zugesteht,  Uebergänge  zwischen  den  ein- 
zelnen Pilzgruppen  bestehen,  die  eine  klare  Abgrenzung  zurzeit  nicht  überall  ge- 
statten. Wie  schwierig  hier  eine  Sonderung  ist  und  eine  Gruppierung,  dafür  führe 
ich  als  Beispiel  an,  daß  zwei  Hefenforscher,  Kohl  und  Lindner,  die  Monilia 
Candida  der  erstere  als  hefeähnlichen  Organismus,  der  letztere  als  Schimmel- 
pilz gruppiert.  Wir  werden  deshalb  die  diesbezüglichen  Arbeiten  von  Gougerot 
als  einen  wichtigen  Ausgangspunkt  weiterer  Forschungen  betrachten,  aber  zu- 
nächst —  indem  wir  auch  den  mehr  medizinisch-praktischen  Gesichtspunkten 
Rechnung  tragen  —  die  Bezeichnung  Blastomyceten  und  Blastomykose  beibe- 
halten, wie  übrigens  auch  hervorragende  deutsche  Forscher  das  Woi-t  Sproßpilze 
gebrauchen  gegenübergestellt  den  Hyphomyceten,  Fadenpilzen.  Daß  auch  selbst 
hier  eine  völlige  Abgrenzung  nicht  überall  durchzuführen  ist,  zeigt  schon  das 
oben  angeführte  Beispiel. 

Morphologisch-botanisch  sei  als  allgemeine  Grundlage  hervorgehoben,  daß  bei 
allen  diesen  Affektionen  in  den  erkrankten  Geweben  die  in  Betracht  kommenden 
Mikroorganismen  nur  oder  fast  ausschließlich  in  Sproßform  sich  finden,  während 
bestimmte  Arten  außerhalb  des  Körpers  in  ihrer  Wuchsform  Schimmelpilzen, 
oder  besser  gesagt,  Mycelpilzen  sich  nähern.  Aus  allen  diesen  Gründen  behalte 
ich  also  zunächst  für  die  in  Betracht  kommenden  Mikroben  die  Bezeichnung 
Blastomyceten  —  Sproßpilze  —  bei.  Auch  die  Einteilung,  die  ich  in  früheren 
Arbeiten  über  das  Gebiet  gegeben  habe,  in  drei  Gruppen,  nämlich  in  die  eigent- 
lichen Hefen,  Oidien  (Gruppe  Oidium  albicans)  und  „Oidiomyceten"  der  Ameri- 
kaner, bleibt  im  wesentlichen  bestehen;  nur  möchte  ich  in  Anlehnung  an  die 
botanisch  fragliche,  aber  für  unsere  Zwecke  brauchbare  Klassifikation  von 
Kohl  in  seinem  Buche  über  die  Hefepilze  seiner  Einteilung  eine  Konzession 
machen. 

Kohl,  dessen  eigene  Untersuchungen  anscheinend  allerdings  in  botanischen 
Kreisen  picht  sehr  anerkannt  werden,  teilt  die  Hefepilze  in  die  Sproßhefen 
f  Sacch  .romyceten),  in  die  Spalthefen  (Schizosaecharomyceten)  und  in  die  hefe- 
ähnKchen  Mikroorganismen.  In  die  letztere  Gruppe  bringt  er  auch  das  Oidium 
albicaqg;,  und  ich  möchte  dazu  nehmen  die  sogenannten  amerikanischen  Oidio- 
myceteuu:.  Dann  würden  wir,  da  die  Schizosaecharomyceten  für  die  medizinische 
Pathologie  zurzeit  nicht  in  Betracht  kommen,  zwei  große  Hauptgruppen  trennen: 


158 


A.  BUSCHKE, 


I.  Dio  eigentlichen  Hefen  (Saccharomyceteu),  denen  übrigens  Kohl  auch 

die  Bezeichnung  Blastomyceten  beilegt  und  eine 
II.  Hauptgruppe:  Hefeähnliche  Mikroorganismen. 

a)  Oidien, 

b)  amerikanische  Blastomyceten  (sogenannte  „Oidiomyceten"  der  Ameri- 
kaner). (Letztere  Bezeichnung  ist  wegen  der  Form  der  Sproßpilze 
meistens  wenig  angebracht,  aber  ich  glaube  nicht,  daß  die  von  Gouge- 
rot vorgeschlagene  Bezeichnung  Zymonema  sich  einbürgern  dürfte;  ich 
weiß  zurzeit  keine  bessere  Bezeichnung.) 

I.  Saccharomyceten. 

üeber  die  Stellung,  welche  die  Hefen  im  System  einnehmen,  sind  die 
Ansichten  nicht  übereinstimmend.  Während  nach  der  Anseiiauung  von  Hansen 
dieselben  selbständige  Organismen  darstellen,  glaubt  Brefeld,  daß  sie  Ent- 
wickelungsstadien  höherer  Pilze  darstellen  *).  Neuere  Untersuchungen  scheinen 
darauf  hinzuweisen,  daß  die  Hefen  Beziehungen  zu  den  Ascomyceten  haben. 
So  spricht  sich,  wenn  auch  sehr  vorsichtig,  Lotsy  auf  Grund  entwickelungsge- 
schichtücher  Ueberlegungen  aus;  und  auch  biologisch-serologische  Untersuchungen 
von  M.4GNUS  &  Friedenthal  scheinen  darauf  hinzuweisen,  wenngleich  eine 
solche  serologische  Artdifferenzierung  mit  gewisser  Reserve  aufzufassen  ist.  Das 
Charakteristische  der  Hefen  ist  die  Vermehrung  durch  Sprossung,  indem  an  irgend- 
einer Stelle  ein  kleiner  Protoplasmateil  hervorsproßt,  der  sich  dann  zu  einem  neuen 
Organismus  entwickelt.  Die  Sprossen  können  noch  während  der  Ausbildung 
aneinander  bleiben  und  Sproßverbände  bilden,  welche  oft  an  der  Oberfläche  von 
Flüssigkeiten,  auf  denen  die  Hefen  wachsen,  eine  Haut  bilden,  die  Ivahmhaut, 
welche  besonders  gut  ausgebildet  ist  bei  den  sehr  sauerstoffbedürftigen  Kahm- 
hefen, Mycoderma.  Gar  nicht  so  selten  entstehen  auch  fadenförmige  Zellen,  die 
miteinander  verbunden  eine  Art  Mycel  darstellen.  Im  allgemeinen  bUden  die 
Hefen  auf  festen  Nährböden  feuchte  oder  mehr  trockene,  und  glänzende  oder 
pulverige  und  schleimige  oder  auch  mehr  feste,  meistens  dicke  Beläge.  Besonders 
aber  unter  den  hefeähnlichen  ^Mikroorganismen  kommen  auch  solche  mit 
schimmelpilzähnlichem  Luftmycel  vor. 

Die  Kolonien  sind  in  der  großen  Mehrzahl  weißgelblich  oder  grau  gefärbt, 
aber  es  gibt  auch  Pigmentierungen  wie  bei  der  Kahmhefe  und  braune  bis  schwarze 
Färbung  der  Kolonien,  wie  z.  B.  bei  den  pathogenen  Sproßpilzen.  Die  Spalt- 
hefen vermehren  sich  durch  eine  richtige  Teilung.  An  der  einzelnen  Ilefezelle 
unterscheiden  wir  das  Protoplasma,  welches  meist  kleinere  oder  größere  Va- 
kuolen aufweist,  die  in  wäßriger  Grundsubstanz  Eiweißsubstanzen,  in  amorpher 
und  kristallisierter  Form  Glykogen,  durch  die  Jodreaktion  nachweisbar,  ent- 
halten. Außerdem  finden  sich  sowohl  in  den  Vakuolen  wie  auch  unabhängig  von 
diesen  im  Protoplasma  Körnelungen,  welche  häufig  metachromatisch  sich  ver- 
halten und  wohl  Eiweißsubstanzen  darstellen,  und  Fetttropfen,  besonders  in 
älteren  Hefen  und  bei  Sporenbildung,  die  sich  mit  Osmium  und  Sudan  darstellen 
lassen.  Die  Hefezelle  besitzt  eine  Membran,  welche  bei  ganz  jungen  Zellen  außer- 
ordentlich fein  und  einfach,  bei  älteren  Zellen  dick  und  doppelt  konturiert  ist. 
Ganz  besonders  stark  verdickt  und  häufig  geschichtet  ist  die  Membran  bei  den 
sogenannten  Dauerzellen:  das  sind  besonders  große  Zellen,  welche  sich  häufig 
in  Kahmhäuten  und  anderen  Hefekulturen  entwickeln;  ebenso  findet  sich  eine 
dicke  Membran  bei  den  sogenannten  Riesenzellen,  die  sich  gerade  bei  den  um 
besonders  interessierenden  Torulaarten  häufig  entwickeln  und  wiederum  Riesen- 
zellen oder  einfache  Hefen  oder  auch  Mycelien  zur  Entwickelung  bringen. 
Die  Zellmembranen,  welche  aus  stickstoffhaltiger  CeUuIose,  ähnlich  dem  Chitm 
bestehen  soll,  sondern  bei  vielen  Hefen  eme  schleimartige  Flüssigkeit  ab,  während 
besonders  bei  den  Dauerzellen  häufig  eine  Aufquellung  der  Membranen  sich 
entwickelt,   so  daß   die   Zelle  einen   heller   gefärbten   Hof   um   sich  aufweist. 


*)  So  gibt  es  bei  Zygomyceten  Sproßformen,  welche  im  Gegensatz  zur 
Mutterform  Gärung  erzeugen,  auch  bei  den  Ustilagineeu,  Basidiomyceten,  feiner 
Oidienformen  bei  höheren  Pilzen.  Aber  daneben  gibt  es  dann  Sproßpilze,  di(! 
nur  in  dieser  Form  bekannt  sind,  die  eigentlichen  Hefen;  hierbei  gibt  es  ^^ogar 
solche,  die  nicht  Gärung  erzeugen.  Es  wird  berechtigt  sein,  diese  eigent^  jheii 
Hefen  zurzeit  als  eine  gesonderte  Gruppe  zu  betrachten.  Trifft  die  j  'Auf- 
fassung, daß  sie  genetische  Beziehungen  zu  den  Ascomyceten  haben,  zu,  so  .  ürdp 
man  sie  zu  den  Gymnosasci,  eventuell  der  Unterabteilung  Exoasci  (Gruppi*runfr 
von  P.  Magnus)  zurechnen. 


Die  Sproßpilze. 
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Diese  oder  eine  ähnliche  Erscheinung,  welche  sich  häufig  bei  den  l'reiliegeuden 
Torulaarten  findet,  ist  speziell  auch  bei  den  pathogenen  liefen  festgestellt 
worden  (Curtis,  Busse ).  Diesen  Hof  habe  ich  bei  verschiedenen  pathogenen 
Hefen  sowohl  innerhalb  der  Gewebe  wie  im  Blut,  gelegentlich  auch  in  Kulturen 
in  überwiegender  Zahl  bei  der  Untersuchung  nachweisen  können.  Wahrschein- 
lich handelt  es  sich  auch  bei  den  pathogenen  Hefen  um  ein  Absonderungs- 
oder  Degenerationsprodukt  der  Zellmembranen, 
wenngleich  natürlich  bei  den  pathogenen  Hefen 
nicht  ganz  auszuschließen  ist ,  daß  vielleicht 
hier  ein  ßeaktionsprodukt  des  Gewebes  des 
Wirtes  vorliegt.  Auch  bei  den  pathogenen 
Hefen  finden  sich  in  bezug  auf  die  Dicke  der 
Zellmembranen  im  übrigen  analoge  Verhältnisse 
wie  bei  den  anderen  Arten,  indem  allerfeinste 
Zellen  nur  eine  zarte,  eben  angedeutete  Membran 
besitzen,  während  man  sowohl  in  älteren  Kul- 
turen wie  in  Geweben  große  dickgeschichtete 
Membranen  gar  nicht  so  selten  beobachten  kann. 
Die  kleinsten  Sproßpilze,  auch  der  pathogenen 
Arten,  sind  1—2  (j.  groß,  während  die  größten 
30—40  (j.  messen  können. 

Bei  den  Sacch.  lithogenes  von  Sänfelice 
bildet  sich  im  Körper  eine  verkalkende  acci- 
dentelle  Membran.  Diese  —  phosphorsauren 
Kalk  enthaltende  —  Membran  wiU  ISänfelice 
auch  bei  anderen  Sproßpilzen  im  Gewebe  be- 
obachtet haben ;  er  hält  sie  für  ein  Degene- 
rationszeichen. Bezüglich  der  Degenerations- 
formen der  Hefe  verweise  ich  auf  den  experi- 
mentellen Teil  der  Arbeit.  Im  übrigen  möchte 
ich  bezüglich  der  accidentellen  Hefenmembran  erwähnen,  daß  ganz  ähnliche 
Bildungen  sich  auch  bei  anderen  niederen  Organismen,  z.  B.  bei  blaugrünen 
Algen,  Cyanophyceen  finden,  z.  B.  die  schöne  Hüllenbildung  bei  Gloeocapsa; 
die  Bedeutung  dieser  Bildungen  im  Pflanzenreich  ist  noch  niclat  völlig  erforscht. 

An  diesen  accidentellen  Membranen  konnte  ich  auch  oft  deutlich  eine 
feine  konzentrische  Schichtung  erkennen.  Was  die  chemische  Natur  dieser  Mem- 
branen anbetrifft,  so  färbt  sie  sich  mit  Anilinfarbstoffen  schwächer  als  die  Hefe 
selbst.  Von  gewöhnlichen  Kernfarbstoffen  wird  sie  nicht  tingiert,  bei  Kali- 
laugenzusatz verschwindet  sie,  während  die  Hefezellmembranen  Widerstand  leisten. 
Sie  gibt  keine  Fett-  oder  Amylum-  und  Cellulosereaktion,  so  daß  es  sich  wohl 
um  eine  albuminoide  Substanz  handelt.  Ob  alle  Hefen,  welche  im  Tierkörper 
wachsen,  diesen  accidentellen  Hof  der  Membranen  entwickeln,  ist  zweifelhaft. 
Allein  bei  fast  allen  von  mir  untersuchten  Arten  habe  ich  üm,  wenn  auch  nicht 
regelmäßig,  so  doch  sehr  häufig  gefunden. 

Einen  wichtigen  Bestandteil  der  Hefezelle  stellt  der  Zellkern  dar-  Nach 
vielfachen  Kontroversen  ist  jetzt  wohl  als  sicher  anzunehmen,  daß  die  Hefen 
einen  verschieden  großen  Kern  besitzen,  der  eine  Kernmembran,  Kernsaft,  viel- 
leicht auch  Nukleolen  und  wahrscheinlich  auch  ein  Kerngerüst  besitzt  und  rund- 
liche, oblonge,  irreguläre  Form  hat.  Es  sind  besonders  die  Untersuchungen 
von  Schmitz,  Strasburger,  Jörgensen,  Möller,  Janssen,  Guilliermond, 
Feinberg,  Kohl  u.  a.,  die  das  festgestellt  haben. 

Zur  färberischen  Darstellung  des  Kernes  eignen  sich  Anilinfarbstoffe,  wie 
ZiEHLsche  Lösung  *),  LÖFFLERsche  Methylenblaulösung,  Gentianaviolett.  Ich 
selbst  habe  mit  der  WEiGERTschen  Fibrinfärbung  und  Bismarckbraun-Nach- 
färbung sehr  prägnante  Kerntinktion  erzielt;  auch  die  Färbung  nach  Gram 
ergibt  aber  nicht  immer  gute  Resultate.  Busse  gibt  an,  in  seiner  Hefe  mit 
der  MöLLERSchen  **)  Färbung  einen  Kern  nachgewiesen  zu  haben.    Ich  habe 


*)  Busse  empfiehlt  folgende  Methode  zur  Kernfärbung  auch  im  Gewebe 
(HEiDENHAiNsche  Methode) :  Fixierung  in  Alkohol,  3-proz.  Lösung  von  schwefel- 
sauren Eisenoxydammoniak  mehrere  bis  24  Stunden,  Abspülen  in  Aqua  dest., 
Eink  m  in  Hämatoxylinalaun  oder  0,5-proz.  Hämatoxylinlösung  ^/o  Stunde, 
Entfi  )en  3  Sekunden  bis  1  Minute  in  der  ersten  Lösung,  Abspülen  m  Aqua 
dest.,  Alkohol,  Oel,  Kanadabalsam. 

*)  cf.  MÖLLER,  Ueber  Zellkerne  und  Sporen  der  Hefen.     Centralbl.  f. 
Bakt.  Bd.  12.   Dort  findet  sich  auch  seine  Methode  mitgeteilt. 


Fig.  L  Hefenreinkultur  in  flüssiger 
Bierwürze,  10  Tage  alt  —  aus  Haut- 
blastomykose  —  Buschke. 
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in  allen  von  mir  untersuchten  pathogenen  Hefen  einen  Kern  aufgefunden,  und 
häufig  Gebilde,  die  vielleicht  als  Nucleoli  zu  deuten  sind. 

Ganz  besonders  wichtig  für  die  pathogenen  Hefen  ist  der  Umstand,  dali 
Hämatoxylin,  besonders  auch  Eisenhämatoxylin  sehr  gut,  wenn  auch  nicht 
differenziert,  die  Hefenkerne  färbt,  wodurch  in  den  erkrankten  Geweben 
Schwierigkeiten  in  der  Sonderung  von  Gewebs-  und  Hefezellen  entstehen 
können  *). 

Bei  der  Sprossung  beteiligt  sich  der  Hefekern  durch  amitotische  Fragmen- 
tation;  ob  eine  wirkliehe  Karyokinese  vorkommt,  ist  zweifelhaft.  Meistens 
streckt   sich  der  Kern  erst  nachträglich  in  die  zunächst   kernlose  Sprosse**). 

Die  Vermehrung  der  Hefen  geschieht  in  erster  Linie  durch  Sprossung. 
Ein  weiterer   wichtiger  Modus  der  Fortpflanzung  ist   die  Sporenbildung. 

Sprossung  und  Sporenbildung  scheinen  bis 
zu  einem  gewissen  Grade  in  einem  ge- 
wissen Ergänzungsverhältnis  zu  stehen,  indem, 
wo  ersterer  Vorgang  günstige  Bedingungen 
findet,  letzterer  fehlt  und  umgekehrt.  Aber 
auch  für  die  Sporenbildung  sind  günstige  Er- 
nährungsbedingungen erforderlich,  wenngleich 
sie  sich  wohl  auch  gerade  dann  entwickelt, 
wenn  die  Hefen  unter  schlechten  äußeren  Be- 
dingungen leben.  Die  Hefen  können  nur  eine 
Spore,  oder  vielen  Sporen  bis  8—10  in  einer 
Zelle  entwickeln.  Nach  vorheriger  Kernteilung 
entwickeln  sich  in  der  Hefezelle  kernhaltige 
Sporen,  die  rundliche,  ovale,  zugespitzte  oder 
noch  andere  Formen  haben  können,  eine  Mem- 
bran haben  und  gegenüber  äußeren  Einflüssen, 
wie  Austrocknung ,  Hitze  etc. ,  widerstands- 
fähiger sind  als  die  vegetative  Zelle.  Die  Sporen 
und  ihre  Kerne  färben  sich  —  wenn  auch  häufig 
schwieriger  als  die  Hefezelle  —  mit  analoger 
Methode  wie  diese  und  lassen  bei  geeigneter 
Tinktion  auch  den  Kern  .  erkennen.  Es  gibt 
auch  sogen,  asporogene  Heferassen,  bei  denen 
keine  Sporenbildung  beobachtet  wird;  allein  es 
ist  zweifelhaft,  ob  hier  nicht  nur  vorübergehende  Entartungen  vorliegen,  zumal  es  ge- 
lungen ist,  experimentell  aus  sporogenen  asporogene  Generationen  zu  züchten. 

Aus  den  Sporen  keimen  dann,  indem  die  Membran  verschleimt  und  durch- 
brochen wird,  neue  vegetative  Hefezellen  unter  zum  Teil  komplizierten  Bedingungen, 
deren  Besprechung  mich  hier  zu  weit  führen  würde. 

Die  beste  Methode  zur  Erzielung  von  Sporulation  ist  die  Züchtung  auf 
sterilisierten,  mit  Nährlösung  getränkten  Gipsblöcken  bei  ca.  25°. 

Auch  bei  Aufzehrung  des  Zuckers  in  Nährlösung  erhält  man  oft  reichlich 
Sporenbildung. 

Bei  den  von  mir  untersuchten  pathogenen  Hefen  habe  ich  mit  der  Gips- 
blockmethode überall  Sporenbildung  — ■  Bildung  von  2 — 5  Sporen  —  beobachten 
können,  die  den  oben  angeführten  allgemeinen  Gesetzen  folgte.  Im  Tierkörper 
habe  ich  in  überzeugender  Weise  bisher  nie  Sporenbildung  gesehen  ***). 

Wahrscheinlich  auf  der  Sporenbildung  beruht  es,  daß  Hefen  in  ausge- 
trockneten Zustande  so  lange  leben  bleiben,  ja  bei  pathogenen  ihre  Virulenz 
behalten  können,  Busse  beobachtete  dies  bis  zu  71/2  Jahren,  ich  habe  es  nach 
6  Jahren  feststellen  können.  In  den  letzten  Jahren  ist  auch  eine  geschlechtliche 
Fortpflanzung  durch  Kopulation  von  zwei  Individuen  zweifellos,  besonders  durch 
die  Untersuchungen  von  Guilliermond  festgestellt  worden.    (Uebersicht  und 


*)  Kohl  empfiehlt  noch  folgendes  Färbeverfahren:  ein  Tropfen  Hefe- 
flüssigkeit mit  einem  Tropfen  Jodjodkalilösung  auf  dem  Objektträger  ein- 
trocknen lassen,  dann  mit  Wasser  auswaschen,  bis  das  Cytoplasma  zart  rosa 
ist.  Zur  inneren  Differenzierung  des  Kernes  ist  Safraninfärbung  und  Säure- 
fuchsin zweckmäßig. 

**)  Sprossende  Hefen  färben  sich  meist  intensiver  als  ruhende. 
***)  Die  endogene  Sporenbildung,  die  Sammlung  des  Plasmas  um  die  Sporen- 
kerne (freie  Zellbildung),  hat  in  neuerer  Zeit  besonders  dazu  geführt,  die  Hefen 
den  Ascomyceten  anzugliedern,  bei  denen  diese  Verhältnisse  sehr  analog  sind. 


Fig.  2.  Hefereinkultur  in  flüssiger 
Bierwürze,  10  Tage  alt.  FallCuBTis. 
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Literatur  in:  A.  Guilliermond,  Die  geschlechtliche  Vermehrung  der  Hefe- 
pilze.   Mikrokosmos,  1911/1912,  Heft  5.) 

Die  Züchtung  der  größten  Zahl  der  Hefen  gelingt  leicht  auf  den  gewöhn- 
lichen Nährböden,  Gelatine,  Agar,  Kartoffel,  Bouillon.  Besonders  günstig  und  für 
viele  Arten  notwendig  ist  der  Zusatz  von  Zucker  (Maltose  etc.),  Bierwürze.  Besonders 
gut  wachsen  sie  auf  schwach  saureu  Nährböden;  manche  wachsen  auf  alkalischen 
Nährböden  gar  nicht,  andere  gedeihen  auch  auf  diesen.  Ich  benutzte  fast  aus- 
schliel51ich  Bierwürzeagar  und  Bierwürze  (flüssig).  Eine  Anzahl  —  be- 
sonders auch  parasitische  Hefen  —  lassen  sich  bisher  nicht  züchten:  so  die  bei 
zahlreichen  Insekten  obligatorisch  massenhaft  schmarotzenden  Sproßpilze.  Ob 
hier  vielleicht  albuminoide  spezifische  Zusätze  zu  den  Nährböden  helfen  könnten, 
ist  möglich.  Bei  den  von  mir  diesbezüglich  untersuchten  pathogenen  Sproß- 
pilzeu  wirkt  der  Zusatz  von  Tierserum  nicht  günstig  ein. 

In  flüssigen  Nährböden  wachsen  die  Hefen  entweder  als  diffuse  Trübung 
oder  sie  sammeln  sich  als  krümliger  oder  pulvriger  Bodensatz  an.  Letzteres  findet 
sich  besonders  bei  den  pathogenen  Hefearten.  Die  Kahmpilze  wie  auch  manche 
andere  Hefen  bilden,  wie  schon  oben  bemerkt,  ein  Häutchen  auf  der  Ober- 
fläche. Auf  festen  Nährböden  bilden  die  meisten  Hefen  einen  ziemlich  dicken, 
undurchsichtigen,  weißen  bis  gelblichen  Belag,  andere  zeigen  eine  mehr  krüm- 
lige Formation  und  besonders  bei  den  oidieu-  und  hefeähnlichen  kommt 
häufig  eine  netzförmige  Konfiguration  oder  schimmelpilzähnliches  Luftmycel 
vor.  Die  eigentlichen  pathogenen  Hefen  wachsen  ebenfalls  als  dicke,  faden- 
zieliende,  bei  älteren  Kulturen  sogar  ziemlich  feste  Beläge  von  weißgrauer  bis 
gelber  Färbung.  Auf  Kartoffeln  bilden  ältere  Kulturen  ein  diffuses,  braunes  bis 
schwarzes  Pigment.  Zur  Differenzierung  von  Hefen  auf  Nährböden  hat  Lindner 
empfohlen,  die  Kulturen  lange  bis  zur  Bildung  von  sogenannten  Riesenkolonien 
wachsen  zu  lassen.  Hierbei  gaben  eine  Anzahl  von  Hefenrassen  ganz  gut 
differentielle  Merkmale.  Ich  habe  nach  dieser  Richtung  hin  und  auch  in  bezug 
auf  die  sonst  im  Verlaufe  dieser  kurzen  Besprechung  hervorgehobenen  Merk- 
male eine  Anzahl  pathogener  Hefen  untersucht,  so  die  Greifswalder  Hefe,  die 
CuRTissche  Hefe,  die  von  mir  aus  Cervicalflur  isolierte,  die  MAFFUCCische,  zwei 
Hefen  von  Sanfelice,  eine  von  Laederich  und  noch  einzelne  andere.  Ab- 
gesehen von  dem  SANFELiCEschen  Saccharomyces  neoformans,  welcher  im  Tier- 
körper eine  verkalkende  Kapsel  um  sich  bildet,  habe  ich  speziell  auch  mit  den 
Riesenkolonien  und  auch  mit  anderen  Untersuchungsmethoden  zwar  oft  kleine, 
aber  nicht  ganz  durchgreifende  Unterschiede  feststellen  können,  auch  in  bezug 
auf  die  Pigmentbildung  nicht.  Speziell  nimmt  Laederich  an,  daß  die  in  seinem 
Fall  gefundene  Hefe  mit  der  von  uns  aus  der  Hautaffektion  des  Greifswälder 
Falles  isolierten  identisch  sei.  Das  ist  nicht  ausgeschlossen,  wenigstens  sind  sie 
nicht  zu  differenzieren,  wie  ich  mich  selbst  überzeugt  habe  *). 

Die  Hefen  im  allgemeinen  wie  auch  die  pathogenen  Sproßpilze  wachsen  am 
besten  bei  Zimmertemperatur,  aber  man  kann  noch  bis  zu  40"  Kulturen 
erzielen  und  das  Minimum  soll  unter  4°  liegen.  Hervorzuheben  ist,  daß  auch 
die  pathogenen  Sproßpilze,  die  ja  im  Organismus  bei  Körpertemperatur  so 
glänzend  gedeihen,  außerhalb  des  Organismus  meistens  schlechter  im  Brut- 
schrank als  bei  Zimmertemperatur  wachsen.  Die  Hefen  sind  sehr  sauer- 
stoffbedürftig,  aber  speziell  die  pathogenen  Arten  kann  man  immerhin  eine  Zeit- 
lang anaerob  lebend  erhalten,  aber  ein  nennenswertes  Wachstum  findet  nicht 
statt;  bei  anderen  ist  ein  geringes  Wachstum  beobachtet  worden.  Möglicher- 
weise kommt  hierbei  allerdings  in  den  Kulturen  noch  erhaltener  Sauerstoff  und 
intramolekulare  Atmung  zur  Geltung.  Der  größte  Teil  der  Hefen  ist  imstande, 
Zucker  in  Alkohol  und  Kohlensäure  zu  zerlegen  und  vielfach  sind  die  einzelnen 
Hefearten  auf  spezielle  Zuckerarten  eingestellt.  Auch  die  pathogenen  Sproß- 
pilze besitzen,  soweit  dieselben  darauf  untersucht  sind,  diese  Eigenschaft.  Sie 
vergären  Saccharose,  Maltose,  Lävulose,  Traubenzucker,  Invertin  und  Bierwürze 
sowohl  bei  Zimmertemperatur  als  auch  bei  Bruttemperatur,  wenn  auch  in  ver- 


*)  Bei  Riesenkolonien  zeigt  sich  nach  meinen  Untersuchungen,  daß  die 
CuRTissche  Hefe  reichlich  tiefe  radiäre  Furchen  bildet,  die  CuRTissche  Hefe 
diese  viel  weniger  aufweist,  durchgreifend  noch  geringer  sind  sie  bei  dei- 
MAFFuccischen  und  der  BussEschen  Hefe.  Die  beiden  ersten  Arten  bilden  auf 
Bierwürzeagar  feste  Beläge,  die  beiden  letzteren  tellerförmige  Einsenkungen. 
Sonst  verflüssigen  die  pathogenen  Hefen  nicht  den  Nährboden.  Diese  geringen 
Unterschiede  sind  indes  vielleicht  noch  nicht  ausreichend,  um  sicher  verschiedene 
Arten  abzuleiten,  wenngleich  ich  es  für  wahrscheinlich  halte,  daß  wenigstens  zum 
Teil  die  bisher  gefundenen  pathogenen  Hefen  verschiedene  Arten  darstellen. 
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schieden  heftiger  Weise;  ein  siclierer  Unterschied  zwischen  den  einzelnen  Sorten 
ist  von  mir  nicht  konstatiert  worden.  Bei  diesen  Pilzen  besteht  eine  direkte 
Korrelation  zwischen  Gärvermögen  und  Virulenz  anscheinend  nicht.  Beim  Ab- 
sterben scheint  das  Gärvermögen  früher  zu  erlöschen  als  die  PatJiogeaität. 
Bei  der  Gärung  entstehen  eine  Anzahl  von  Nebenprodukten,  wie  Essigsäure, 
Bernsteinsäure,  Ameisensäure,  Glyzerin  und  andere  Substanzen,  welche  aber  auch 
zu  einer  Differenzierung  der  pathogenen  Sproßpilze  bisher  nichts  Sicheres  er- 
geben haben. 

Das  Gärungsvermögen  an  sich  reicht  nicht  aus,  um  einen  Pilz  als  Hefe- 
pilz zu  charakterisieren,  weil  auch  —  wenn  auch  seltener  —  andere  Pilzarten 
diese  Fähigkeit  besitzen,  auch  Bakterien;  und  auch  unter  der  Gesamtgruppe 
der  Sproßpilze  gibt  es  Arten,  denen  das  Gärungsvermögen  fehlt  resp.  auch  ver- 
loren gehen  kann,  wie  das  z.B.  bei  vielen  Hefen  im  Verlauf  des  Gärungsprozesses 
stattfindet.  Wir  wissen  durch  die  berühmten  Untersuchungen  Buchners  jetzt, 
daß  die  Gärung  durch  ein  in  den  Hefen  enthaltenes  Enzym,  die  Zymase,  erzeugt 
wird,  welche  Buchner  durch  mechanische  Zerstörung  der  Hefezellen  unter 
hohem  Druck  aus  denselben  isoliert  hat.  Dieses  Ferment  wird  nicht  von  den 
Hefen  nach  außen  sezerniert;  neben  diesem  Ferment  finden  sich  in  der  Hefezelle 
noch  andere,  auch  diastatische,  proteolytische  und  andere  Fermente,  auch  direkte 
Hefegifte. 

In  gärenden  Flüssigkeiten  und  in  Kulturen  wirken  diese  Fermente  schließ- 
lich auch  deletär  auf  die  Hefezellen  selbst  ein.  Das  ist  vielleicht  die  Ursache, 
dal^  in  feucht  gehaltenen  Kulturen  durch  autolytische  Vorgänge  schneller  ein 
Absterben  stattfindet  als  bei  trockener  Aufbewahrung.  Nach  diesen  biologischen 
Richtungen  sind  die  pathogenen  Sproßpilze  nur  in  ganz  oberflächlicher  Weise 
untersucht,  und  doch  dürfte  es  nicht  ohne  Interesse  sein,  bei  den  Beziehungen 
dieser  Pilze  zum  tierischen  Organismus,  diese  chemisch-biologischen  Vorgänge 
bei  ihnen  zu  erforschen. 

Dagegen  hat  man  neuerdmgs  versucht,  auf  biologischem  Wege  verschiedene 
Hefearten  durch  das  Präzipitierungs-  und  Agglutinierungsverfahren  zu  sondern 
(Schütze,  Magnus,  Friedenthal). 

Sehr  exakte  Ergebnisse  ließen  sich  allerdings  nicht  erzielen.  Für  die  patho- 
genen Pilze  liegen  eingehende  diesbezügliche  Untersuchungen  meines  Wissens 
nicht  vor  *) 

Zur  Gewinnung  von  Reinkulturen  benutzt  man  die  auch  sonst  in  der 
Bakteriologie  üblichen  Methoden.  Ferner  empfiehlt  sich  hier  das  Pinselplatten- 
verfahren, das  von  Schäffer  für  Gonokokken,  von  Lindner  für  diesen  Zweck 
empfohlen  wurde.  Um  sicher  ein  Exemplar  zum  Ausgangspunkt  einer  Kultur 
zu  gewinnen  und  das  Wachstum  der  einzelnen  Hefezelle  gut  zu  beobachten,  em- 
pfiehlt sich  das  Zeichenfederverfahren  von  Lindner:  Mit  einer  sterilisierten 
Zeichenfeder  entnimmt  man  aus  einer  Hefenkultur  in  flüssiger  Bierwürze 
eine  kleine  Probe  und  macht  auf  dem  Deckglas  10 — 12  Striche  von  dieser 
Flüssigkeit  in  geringer  Entfernung  voneinander.  Auf  diese  Weise  werden  Ver- 
dünnungen hergestellt.  Kittet  man  nun  dieses  Deckglas  auf  einen  hohlge- 
schliffenen Objektträger  mit  Vaseline  auf,  so  findet  man  —  mikroskopisch  be- 
trachtet —  häufig  genug  einen  oder  zwei  Flüssigkeitsstriche,  in  denen  nur 
ein  Hefeexemplar  zu  sehen  ist.  Markiert  man  sich  diesen  Strich  von  außen  mit 
Tinte,  so  kann  man  in  diesem  kleinen  hängenden  Tropfen  bequem  das  Wachsen 
der  Hefen  beobachten,  das  meistens  sehr  schnell  vor  sich  geht,  so  daß  man 
dasselbe  mit  dem  Mikroskop  verfolgen  kann. 

Für  die  mikroskopische  Untersuchung  der  Hefen  hat  nach  der  Empfehlung 
seines  Lehrers  Grawitz  Busse  auf  den  Zusatz  von  Kalilauge  hingewiesen, 
die  wir  ja  in  der  Dermatologie  zum  Nachweis  von  Trichophyton  und  Favus 
benutzen.  Auch  für  die  Hefen  ist  diese  Methode  empfehlenswert  bei  der 
Differenzierung  derselben  von  Gewebselementen  besonders  im  Ausstrichpräparat. 
Hierbei  hellt  sich  das  Gewebe  auf  und  die  Hefen  leisten  Widerstand  und  erscheinen 
als  hellglänzende  Körperchen.  Diese  Untersuchung  im  frischen  Präparat  aus 
Kulturen,  natürlich  ohne  Kalilaugenzusatz,  event.  im  hängenden  Tropfen,  ist  für 
die  morphologische  Untersuchung  auch  der  pathogenen  Sproßpilze  ebenso  wie  anderer 


*)  Wie  schwierig  die  Frage  zu  beantworten  ist,  ob  bei  den  pathogenen 
Sproßpilzen  verschiedene  Arten  vorliegen,  geht  z.  B.  auch  daraus  hervor,  daß 
ein  so  erfahrener  Hefeforscher  wie  Sanfelice  dazu  tendiert,  die  bisher  ge- 
fundenen pathogenen  Pilze  zu  einer  Art  zu  rechnen,  ebenso  Jensen  gegenüber 
der  KLEiNschen  Hefe,  während  Erich  Cohn  entschieden  verschiedene  Arten 
supponiert. 
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Hefeu  sehr  wichtig,  weil  hierbei  die  Sporenbilduiig,  Wachstumsvorgänge  und 
anderes  mehr  gut  beobachtet  werden  können.  Mau  muß  hier  junge  Hefen- 
exemplare von  älteren  unterscheiden.  Die  ersteren  zeigen  sich  zunächst  als 
kaum  sichtbare  glänzende  Pünktchen  von  etwa  1 — 2  ^  Größe  ohne  klare  Diffe- 
renzierung. Bei  allmählichem  Wachstum  entwickelt  sich  dann  deutlicher  die 
doppeltkonturierte  Membran,  Kern,  Vakuole,  Einschlüsse  etc.  wie  oben  erwähnt. 
In  allen  diesen  Punkten  unterscheiden  sich  die  pathogenen  Hefen  nicht  von 
den  anderen  Sproßpilzen;  bei  älteren  Exemplaren  derselben  kann  man  mit 
Osmiumsäure  und  eventuell  mit  Sudan  Fett,  durch  Jodreaktion  Glykogen  nach- 
weisen. Hervorgehoben  sei,  daß  gegenüber  der  oben  erwähnten  Mannigfaltigkeit 
in  der  äußeren  Form  der  Sproßpilze  die  von  mir  untersuchten  pathogenen 
Hefen  wesentlich  runde  Gestalt  haben,  weswegen  ich  sie  auch  in  früheren 
Arbeiten  unter  die  Torulagruppe  rubriziert  habe.  Hierbei  sei  aber  darauf  hin- 
gewiesen, daß  zwar  wie  hier  bei  den  pathogenen  Sproßpilzen,  so  auch  bei 
anderen  Hefen,  die  Form  in  Kulturen  und  auch  im  Gewebe  teils  durch  Degene- 
ration, aber  auch  bei  vollem  Leben  wechseln  kann;  bei  den  pathogenen  Hefen 
überwiegt  aber  die  runde  Form.  Man  kann  zur  Untersuchung  der  Hefen  im 
übrigen  sowohl  in  Kulturen  wie  auch  in  flüssigen  Sekreten  der  erkrankten  Tiere 
bei  den  pathogenen  Sproßpilzen  auch  Färbungen  benutzen,  und  hier  verweise  ich 
auf  das,  was  ich  oben  über  die  Färbung  des  Hefekerns  gesagt  habe.  Fast  mit 
allen  Anilinfarbstoffen  kann  man  eine  Kernfärbung  und  diffuse  Färbung  des 
Protoplasmas  erzielen;  besonders  ältere  Sproßpilze  färben  sich  sehr  schwer.  Der 
GRAMschen  Färbung  gegenüber  verhalfyen  sich  auch  die  pathogenen  Sproßpilze 
nicht  besonders  günstig,  wenigstens  färben  sie  sich  nicht  so  regelmäßig  wie 
bei  der  WEiGERTschen  Modifikation.  Diese  letztere  Methode  und  Nachfärbung 
mit  Boraxkarmin,  welche  ich  zuerst  für  den  Nachweis  der  Hefen  im  Gewebe 
empfohlen  habe,  ist  ebenso  wie  die  von  mir  empfohlene  RussELsche  Färbung 
(Karbolfuchsin,  Jodgrün)  für  den  Nachweis  pathogener  Hefen  im  Gewebe 
zweckmäßig.  Hierfür  sind  ferner  folgende  Methoden  empfehlenswert,  Busse: 
Hämatoxylin,  Alaun,  Abspülen  im  Wasser.  1  Teil  ZiEHLscher  Lösung  zu  20 
Teilen  Wasser,  darin  30  Minuten  bis  24  Stunden,  Alkohol  etc.  Curtis:  Lithion- 
karmhi  10  Mmuten  in  Methylviolett  1,0,  Kalilauge  1:100000  90,0;  1  Minute 
in  1-proz.  Pyrogallussäure,  Alkohol,  Wasser,  Einlegen  in  Glyzeringelatine. 
Sanfelice:  5 — 10  Miauten  in  EHRLiCHschem  Triacid,  dann  Abwaschen  in 
Wasser,  dem  einig-e  Tropfen  emer  0,5-proz.  Oxalsäurelösung  zugesetzt  sind. 
Auswaschen  in  Wasser,  Alkohol  etc.  Die  von  Oppenheim  und  Löwenbach  für 
diesen  Zweck  empfohlene  WÄLSCHsche  Färbung  stellt  nur  eine  modifizierte 
Fibrintinktion  dar. 

Die  Hefen  werden  im  Gärungsgewerbe  in  Kulturhefen  und  wilde  Hefen 
eingeteilt.  Die  ersteren  —  die  meist  gut  gekannten  Rassen  —  sind  die  wichtigsten  im 
Gärungsgewerbe  eine  Rolle  spielenden  Sproßpilze.  Diese  werden  aus  praktischen 
Gesichtspunkten  in  obergärige  und  untergärige  eingeteilt.  Allein  da  bisher  die 
pathogenen  Sproßpilze  nur  unter  den  wilden  Hefen  nachgewiesen  wurden, 
welche  im  Gärungsgewebe  allgemein  nur  accidentell  und  meist  als  Schädlinge, 
sich  aber  sonst  in  ungeheurer  Zahl  in  der  Natur  verbreitet  finden,  so  spielt 
obige  Einteilung  für  die  Medizin  zunächst  keine  Rolle.  Die  pathogenen  Sproß- 
pilze gehören  also  zu  den  wilden  Hefen  und  ich  rechne  sie  gemäß  ihrerForm 
zur  Torula  *),  halte  es  für  wahrscheinlich,  daß  es  unter  den  bisher  bekannten 
Formen  verschiedene  Arten  gibt.  Wenn  zur  Sicherung  dieser  letzteren  Annahme 
die  bisher  erwähnten  biologischen,  kulturellen  und  mikroskopischen  Untersuchungen 
nur  partiell  ausreichen,  so  werden  die  später  zu  schildernden  klinischen  und 
experimentellen  Beobachtungen  für  diese  Annahme  weitere  Anhaltspunkte  er- 
geben**).   Bezüglich  der  einzelnen  pathogenen  Sproßpilze  werde  ich  später  bei 


*)  Erwähnt  sei,  daß  Kohl  die  Torulaarten  unter  den  Saccharomyceten- 
ähnlichen  Pilzen  aufführt,  während  andere  die  wilden  Hefen  und  die  asporogenen 
so  bezeichnen. 

**)  In  dieser  kurzen  Arbeit  über  ein  so  umfassendes  Thema  habe  ich  alle 
diese  wichtigen,  die  allgemeine  Hefenbiologie  betreffenden  Fragen  nur  apho- 
ristisch behandeln  können  und  verweise  auf  die  Monographien  von  Lindner, 
Kohl,  Lafar  (Technische  Mykologie,  Bd.  4),  wo  auch  die  Literaturhinweise 
auf  die  in  diesem,  wie  auch  im  folgenden  Abschnitt  erwähnten  Tatsachen  sich 
finden.  Wegen  Raummangels  muß  ich  deshalb  auch  auf  exakte  Mitteilung  der 
Autornamen  bei  einzelnen  Untersuchungen  verzichten  und  verweise  auf  das 
Literaturverzeichnis. 
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Schilderung  der  klinisch-experimentellen  Ergebnisse  noch  eventuell  notwendige 
Ergänzungen  bringen. 

II.  Hefeähiiliclie  Mikroorganismen, 
a)  Oidien. 

Gemäß  der  oben  gegebenen  Einteilung  kommen  wir  nunmehr  zu  den  Oidien 
aus  der  Gruppe  des  Oidium  albicans  und  Oidium  lactis.  Eine  genaue  botanische 
Abgrenzung  dieser  Oidien  ist  nicht  zu  geben.  Der  Name  stammt  von  der  Eiform, 
in  welcher  die  mehr  oder  weniger  ausgedehnte  Mycelien  bildenden  Sproßformen 
sich  abschnüren. 

Das  Oidium  lactis,  welches  nicht  pathogen  ist,  kann  Milchzucker  und 
Dextrine  vergären.  Sein  weißes  Mycel  zerfällt  in  mehr  zylindrische  als  eiförmige 
Konidien,  die  keine  Sporen  bilden. 

Lange  gekannt,  auch  in  seinen  pathogenen  Wirkungen,  ist  der  Soorpilz, 
Oidium  albicans.  Die  meisten  Autoren  unterscheiden  jetzt  zwei  Formen:  1)  Eine 
Form,  bei  der  aus  den  Enden  des  Mycels  zahlreiche  rundlich-eiförmige  Konidien 
sich  abschnüren,  die,  wenn  auch  selten,  Sporen  bilden.  2)  Sehr  ausgedehntes 
Mycel  mit  wenig  Konidien,  und  plötzlich  Chlamydosporenbildung  am  Ende  der 
Hyphen. 

Der  Soor  vergärt  Zucker,  erstere  Art  stärker  als  letztere;  übrigens  gehen 
beide  auch  ineinander  über.  Ueber  die  Stellung  dieser  Oidienarten  im  System 
sind  die  Autoren  nicht  einig;  während  einige  dieselben  zu  den  Hefen  rechnen 
(Kohl  zu  den  hefeähnlichen  Saccharomyceten),  zählen  andere  Autoren  sie  zu  den 
Schimmelpilzen  (Lindner:  Oidium  lactis,  Milchschimmel).  Von  den  eigent- 
lichen pathogenen  Oidien  weiß  man  in  botanischer  Beziehung  nicht  viel,  wenn 
wir  absehen  von  den  Soorinfektionen  *). 

Es  gehören  hierher  vielleicht  die  von  Sakurane  gefundenen  Pilze,  ferner 
die  beim  falschen  Rotz  —  besonders  von  Tokishige  —  nachgewiesenen  Mikro- 
organismen; ob  vielleicht  auch  die  jüngst  von  DE  Beurmann,  Gougerot  & 
Vaucher  in  Hautinfiltraten  gefundenen  ,,Oidiomyceten,  Oidium  cutaneum",  auch 
hierher  gehören,  ist  nicht  ausgeschlossen.  Vielleicht  ist  auch  ein  mir  freundlichst 
von  Gougerot  als  Endomyces  Balzer  übersandter  —  beim  Menschen  gefundener 
—  Mikroorganismus  hierher  zu  rechnen. 

Sowohl  bei  den  eigentlichen  Hefen  als  auch  bei  diesen  Oidien  sind  die 
pathogenen  Wirkungen,  wie  ich  weiter  unten  auseinandersetzen  werde,  histologi- 
scher Art.  Ueber  toxische  Substanzen,  die  bei  ihrem  Wachstum  den  Körper 
schädigen,  über  antitoxische  Substanzen,  Immunitätsvorgänge,  ist  nichts  Sicheres 
bekannt. 

b)  Oidiomyceten. 

Die  Oidium-albicans-Gruppe  bildet  nun  den  Uebergang  zu  der  dritten, 
allergrößten  Gruppe  hier  in  Betracht  kommender  Affektionen,  der  sogen. 
Oidiomykose,  welche  ihren  Ausgangspunkt  von  der  GiLCHRiSTschen  Beobachtung 
nimmt  und  vorwiegend  in  Amerika,  selten  in  anderen  Ländern  beobachtet  wurde. 
Die  botanisch-ätiologische  Seite  dieses  Gegenstandes  ist  trotz  einer  großen 
Literatur  sehr  wenig  geklärt.  Ich  folge  bei  der  Beschreibung  dieser  Mikro- 
organismen hauptsächlich  den  Ausführungen  von  Riketts,  dem  wir  auch  die 
eingehendsten  bakteriologischen  Untersuchungen  hierüber  verdanken;  ferner  habe 
ich  an  einer  Anzahl  Kulturen,  welche  mir  von  amerikanischen  Autoren  über- 
lassen waren,  eigene  Untersuchungen  angestellt.  Das  Wachstum  dieser  Mikro- 
organismen im  Gewebe  ist  im  allgemeinen,  auch  wenn  die  kulturellen  Ver- 
hältnisse Verschiedenheiten  aufweisen,  ziemlich  gleichmäßig.  Sie  vermehren  sich 
dort  in  Form  runder  oder  gelegentlich  mehr  ovaler  Körper,  welche  zwar  ver- 
schieden groß  sind  und  etwa  in  der  Größe  schwanken  von  4  bis  zu  .30  |^;  aber 
gelegentlich  kann  man  noch  größere  Formen  beobachten,  und  durchschnittlich 
sind  sie  jedenfalls  größer  Lm  Gewebe  als  die  pathogenen  Saccharomyceten.  Auch 
die  Bildung  einer  accidentellen  Kapsel  ist  bei  ihnen,  wenn  auch  seltener  wie 
bei  den  eigentlichen  Plefen,  zu  beobachten.  Im  Gewebe  selbst  haben  die  ver- 
schiedenen Autoren  —  und  ich  kann  das  bei  dem  mir  übersandten  Material  im 
wesentlichen  bestätigen  —  niemals  Mycelien**)  beobachten  können.  Diese  Sproß- 

*)  Auch  die  Oidienbildung  ist  als  vegetative  Fortpflanzungsart  sehr  im 
Pilzreich  verbreitet. 

**)  Nur  bei  experimentellen  Impfungen  auf  Mäuse  mit  Gilchrists  Odio- 
mycet  habe  ich  einige  Male  Mycelbildung  im  Tierkörper  beobachtet. 
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formen  der  in  Frage  kommenden  Mikroorganismen  im  Gewebe  ähneln  auch  sonst 
im  Aufbau  Hefezellen.  Wir  unterschieden  bei  jungen  Exemplaren  eine  einfache, 
bei  älteren  eine  doppelt  kouturierte,  allmählich  sich  verdickende  Membran,  einen 
glänzenden  protoplasmatischen  Inhalt,  in  welchem  häufig  genug  Fetttropfen 
suspendiert  sind  und  grobe  Körnelungen,  welche  der  Färbung  mit  Anilin  und 
Kernfarbstoffen  zugänglich  sind.  Dagegen  habe  ich  selbst  nur  ausnahmsweise  bei 
Kernfärbung  ein  gröl5eres  Gebilde  nachweisen  können,  das  vielleicht  einen  Kern 
darstellt.  Indessen  muß  ich  diese  Frage  in  suspenso  lassen.  Vakuolenbildung  ist 
in  den  Sproßformen  zu  beobachten.  Auch  halte  ich  es  nach  meinen  Untersuchungen 
nicht  für  völlig  ausgeschlossen,  dal3  eine  Endosporenbildung  ähnlich  wie  bei 
den  Hefen  stattfinden  kann;  doch  bedürfen  auch  diese  Verhältnisse  erst  noch 
einer  eingehenden  Erforschung.  Während  nun  das  Wachstum  im  Gewebe,  so- 
weit die  Literatur  zu  ergeben  schemt,  ziemlich  gleichmäßige  Charaktere  auf- 
weist, kann  man  wohl,  wie  ich  durch  eigene  Untersuchungen  festgestellt  habe, 
die  Beobachtungen  von  Ricketts  bestätigen,  daß  wahrscheinlich  die  bisher 
beobachteten  Oidiomyceten  drei  Formen  angehören,  die  allerdings  nicht  strikte 
voneinander  zu  trennen,  sondern  durch  Uebergänge  miteinander  vielfach  verbunden 
sind.  Hierbei  muß  außerdem  die  Einschränkung  gemacht  werden,  daß  nicht 
immer  der  Beweis  für  die  ätiologische  Bedeutung  in  den  einzelnen  Fällen  er- 
bracht ist.  Aehnlich  wie  Ricketts  möchte  ich  auf  Grund  des  mir  zur  Unter- 
suchung   übersandten   Kulturmaterials   folgende   Gruppen  unterscheiden: 

1)  Anscheinend  die  häufigste  Form;  diese  wächst  ziemlich  langsam,  indem 
etwa  nach  6  bis  7  Tagen,  manchmal  auch  erst  nach  14  Tagen  und  auch  später 
weiße  pergamentartige  trockene  Beläge  auf  den  festen  Nährböden  entstehen. 
Aus  diesen  entwickeln  sich  allmählich  auf  festen  Nährböden  weiße,  ziemlich 
hohe  Luftmycelien,  welche  beim  Eintrocknen  der  Kultur  meistens  wieder  ver- 
schwinden, so  daß  dann  die  Kultur  wiederum  den  weißen  pergamentartigen 
Charakter  erhält.  Ganz  alte  Kulturen  können  em  gelbliches  Kolorit  annehmen ; 
im  allgemeinen  aber  behalten  auch  diese,  selbst  wenn  sie  eingetrocknet  sind, 
nach  meinen  Erfahrungen  meistens  ihre  weiße  Färbung.  Züchtet  man  die 
Pilze  in  flüssiger  Bierwürze,  so  bilden  sich  zu  Boden  sinkende  und  beim 
Aufschütteln  in  der  Flüssigkeit  schwimmende  weiße  Membranen.  Eine  Kahm- 
hautbildung habe  ich  nie  beobachtet.  Diese  Pilze  wie  auch  die  anderen  Arten 
wachsen  sowohl  in  den  gewöhnlichen  Nährböden,  Agar,  Bouillon,  Gelatine,  auf  Kar- 
toffeln, als  auch  besonders  gut  in  Bierwürze-,  Traubenzucker-,  Maltose-Nährböden 
bei  schwach  saurer,  etwas  schlechter  bei  alkalischer  Reaktion.  Das  Wachstum 
dieser  wie  der  anderen  Gruppen  findet  sehr  gut  bei  Zimmertemperatur  statt, 
aber  auch  im  Brutschrank  bei  37 wenn  auch  häufig  schlechter.  Die  eben 
geschilderte  Gruppe  zeigte  bei  einigen  mir  übersandten  Kulturen  ein  außer- 
ordentlich geringes  Vermögen,  Zucker  zu  vergären.  Der  überwiegenden  Zahl 
der  Kulturen  fehlte  diese  Kraft,  und  manche  verloren  sie  im  Verlauf  der  Beob- 
achtung. Mikroskopisch  sieht  man  ein  sehr  ausgebildetes  Mycel  von  langen 
und  verzweigten,  in  unregelmäßigen  Abständen  septierten  Fäden,  welche  seitlich 
und  am  Ende  den  Konidien  des  Oidium  lactis  analoge,  aber  größere,  meistens 
runde,  seltener  eiförmige  Entwicklungsformen  hervorgehen  lassen.  Ob  es  in 
diesen  Sproßformen  auch  zu  einer  endogenen  Sporenbildung  kommt,  wie  bei  den 
Hefen,  oder  ob  im  Verlauf  oder  am  Ende  der  Mycelien  eine  Sporenform,  ähnlich 
wie  bei  den  eigentlichen  Oidien,  zustande  kommt,  ist  bisher  nicht  sicher.  Die 
runde  Entwickelungsform  erlangt  schließlich  in  den  Kulturen  dieselbe  Größe 
wie  in  den  Geweben  und  ist  demgemäß  bedeutend  größer  als  die  etwa  analogen 
Entwickelungsformen  der  Oidien.  Eine  Fortpflanzung  durch  Sprossung  in  den 
Kulturen  ist  manchmal  angedeutet,  allein  anscheinend  spielt  sie  keine  nennens- 
werte Rolle  bei  der  kulturellen  Entwickelung;  aus  den  Konidien  entwickeln  sich 
wiederum  Mycelien. 

2)  Die  zweite  Gruppe  wächst  etwas  schneller  als  die  vorhergehende,  meistens 
aber  auch  erst  3 — 4  Tage  nach  der  Impfung  auf  Bierwürzeagar,  in  Form  ähn- 
licher glänzend  weißer  Beläge,  ebenso  Agar  und  Gelatine  nicht  verflüssigender 
Membranen,  welche  meistens  feuchter  sind  und  nicht  den  pergamentartigen 
Charakter  annehmen,  wie  die  vorhergehende  Form,  und  auch  meist  nur  ein 
eben  angedeutetes  Luftmycel  bilden,  das  übrigens  in  den  meisten  Fällen  fehlt. 
Dagegen  pflegt  die  feuchte  Kultur  häufig  eine  netzartige  Oberflächenstruktur  zu 
gewinnen  dadurch,  daß  unregelmäßige  Leisten  entstehen,  ähnlich  wie  es  bei 
manchen  Oidien  beobachtet  wird.  In  flüssiger  Bierwürze  entwickeln  sich  die 
Pilze  meistens  in  Form  feinster,  sich  niedersenkender  oder  die  Flüssigkeit  diffus 
trübender  Flocken.  Diese  Art  färbt  sich,  wenn  sie  älter  wird,  schmutzig  grau, 
eventuell  mit  einem  Stich  ins  Gelbliche.    Die  Kulturen  setzen  sich  zusammen 
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zum  großen  Teil  aus  runden  und  ovalen,  an  Größe  den  vorhergehenden  ziemlicli 
gleichen,  zum  großen  Teil  durch  Sprossuug  sich  vermehrenden  Hefen,  zwischen 
welche  ein  nicht  sehr  ausgebildetes  Mycelnetz  ausgebreitet  ist,  welches,  wenn 
auch  viel  seltener  wie  bei  der  vorhergehenden  Form,  Konidien  terminal  und 
seitlich  hervorgehen  läßt.  Diese  Art  vergärt  in  allen  mir  übersandten  Kulturen 
Maltose.  Einige  Mal  bekam  ich  auch  eine  geringe  Gärung  bei  Traubenzucker, 
im  Gegensatz  zu  den  meisten  amerikanischen  Autoren,  welche  dieser  Art  für 
Traubenzucker  und  Milchzucker  die  Gärkraft  absprechen.  Ueber  Kern-  und 
Sporenbildung  in  den  Kulturen  ließ  sich  etwas  Bestimmtes  nicht  eruieren. 


Fig.  3.    „Oidiomyceten"  aus  Eeinkultur:  Hefeform.  (Hyde  &  Montgomery.) 

3)  Die  dritte  Gruppe  war  unter  dem  mir  übersandten  Material  am  seltensten 
vertreten,  und  nach  den  Literaturangaben  sind  die  beiden  ersteren  Formen 
wohl  die  häufigeren.  Sie  wachsen  auf  denselben  Nährboden  nach  meinen  Beob- 
achtungen am  schnellsten  von  allen  drei  Arten,  so  daß  man  gelegentlich  schon 
nach  2 — 3  Tagen  den  Beginn  des  Wachstums  beobachten  kann,  verflüssigen 
ebenfalls  nicht  den  Nährboden,  sie  haben  von  Anfang  an  meist  eine  schmutzig- 
braune, seltener  weißgraue  Färbung,  die  sehr  bald  in  die  braune  Tinktion  über- 
geht. Bei  alten  Kulturen  entwickelt  sich  schließlich  eine  tiefbraune  Färbung 
der  gesamten  Kultur,  welche  zuerst  eine  feuchtglänzende,  später  häufig  eine 
trockene,  spröde  Oberfläche  zeigt.  Die  Bildung  eines  Luftmycels  habe  ich 
niemals  in  den  von  mir  selbst  untersuchten  Kulturen  gesehen.  In  der  Literatur- 
wird das  gelegentlich  beschrieben,  allein  ob  dann  hier  diese  Gruppe  vorliegt, 
erscheint  zweifelhaft.  Dagegen  zeigt  sich  auch  hier  die  bei  der  vorigen  Gruppe 
bereits  beschriebene,  netzartige  Leistenbildung.  Im  flüssigen  Nährboden  bilden 
sich  größere  Membranen,  ebenfalls  von  brauner  Farbe,  sonst  ähnlich  wie  bei 
der  zuerst  beschriebenen  Gruppe.  Gelegentlich  sieht  man  hier  etwas  Aehnliches 
wie  eine  Kahmhaut,  so  daß  diese  Pilze  möglicherweise  ein  stärkeres  Sauerstoff- 
bedürfnis haben.  Selten  fand  ich  bei  diesen  Pilzen  Gärvermögen  für  Maltose, 
sonst  für  keine  andere  Zuckerart.  Die  Angaben  hierüber  in  der  Literatur  wechseln. 
Mikroskopisch  verhalten  sich  die  Kulturen  dieses  Pilzes  ähnlich  dem  der 
vorigen  Gruppe,  indem  sie  sich  vorwiegend  aus  sprossenden  Hefen  zusammen- 
setzen, mit  dazwischen  gelagertem,  an  Menge  zurücktretendem  Mycel  und  ähn- 
lichen Entwickelungs-  und  Größenformen  wie  die  vorher  geschilderten  Formen. 

Die  summarische  Darstellung  dieser  Pilze  —  wie  ich  sie  aus  der  Literatur  und 
eigenen  Untersuchungen  abstrahiert  habe  —  zeigt  schon,  wie  wenig  exakt  unsere 
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Kenntnisse  hier  sind.  Ob  deshalb  hier  wirklich  verschiedene  Arten  vorliegen,  oder 
nur  verschiedene  Wuchsformen  derselben  Art,  ist  nicht  sicher  zu  entscheiden. 
Ich  erinnere  nur  an  die  Kontroversen  über  die  Differenzierung  von  Favus- 
und  Trichophytonpilzen ;  hier  liegen  die  Dinge  noch  viel  schwieriger.  Ich  halte 
es  aber  doch  wohl  für  möglich,  daß  es  sich  hier  um  verschiedene  Arten  handelt, 
wenngleich  eine  sichere  Charakterisierung  auf  irgendeinem  "Wege  bisher  nicht 
mögüch  ist. 

Auch  die  Frage  der  Zugehörigkeit  zu  bekannten  Arten  ist  bis  jetzt  nicht 
zu  entscheiden.  Auf  der  einen  Seite  das  Vorkommen  zweifelloser  Sproßformen 
läßt  es  berechtigt  erscheinen,  zusammen  mit  dem  Gärvermögen,  accidenteller 
Kapsel,  die  Pilze  in  Beziehung  zu  den  Hefen  zu  setzen. 


Fig.  4.  „Oidiomyceten-'  aus  Eeinkultur:  Mycelbildung  und  Oidien.  (Hyde 
&_jMo>'tgomery.) 

Dagegen  fehlt  ihnen  die  Sporenbildung,  wenigstens  nach  den  bisherigen 
Untersuchungen.  Die  reichliche  Mycelbildung  setzt  sie  in  Beziehung  zu 
den  Hyphomyceten,  häufige  ovale  Formen  und  Konidieubildung  seitlich  und 
terminal  zu  den  Oidien.  Der  unbestimmte  Name  ,,Oidiomycef  .  den  amerika- 
nische Autoren  diesen  Pilzen  gaben,  ist  deshalb  nach  dem  zeitigen  Stand  unserer 
Kenntnisse  immerhin  brauchbar.  Und  ebenso  berechtigt  dürfte  es  sein  —  zumal 
bei  dem  hefeähnlichen  Wachstum  der  Pilze  im  Gewebe  —  sie  zunächst  zu  den 
Blastomyceten  zu  stellen,  die  Affektionen  unter  die  Blastomykose  zu  subsumieren. 
Dies  ist  auch  aus  dem  Grunde  zweckmäßig,  weil  es  nicht  ganz  ausgeschlossen 
ist,  daß  manche  —  klinisch  der  GiLCHRiSTschen  Dermatose  ähnliche  —  Fälle 
und  manche  amerikanische  Beobachtungen  interner  Blastomykose  wirklich  durch 
Hefen  hervorgerufen  sind. 

Es  erscheint  deswegen  nach  dem  zeitigen  Stande  der  Forschung  berechtigt, 
zunächst  die  sogenannten  Oidiomyceten  den  Sproßpilzen  anzugliedern,  wenn- 
gleich sie  auch  durch  die  Art  ihres  Wachstums  zweifellos  Beziehungen  zu  den 
Fadenpilzen  besitzen.  Versuche  einer  exakten  Einreihung  dieser  Mikroorga- 
nismen sind  nach  dem  oben  Gesagten  zurzeit  aussichtslos,  worin  ich  Laederich 
und  DuvAL  beistimme,  welche  diese  Affektionen  in  einer  eingehenden  und 
kritischen    Studie   behandeln.     Uebrigens    gibt   auch    Gougerot,   welcher  für 
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diese  Parasiten  die  Bezeichnung  Zymoneraa  vorschlägt,  zu,  daß  bei  der  Unklar- 
heit, welche  gerade  in  diesem  Gebiete  herrscht,  man  hier  noch  am  ehesten  die 
Bezeichnung  Blastomyceten  und  Blastomykose  bestehen  lassen  könnte.  Ich 
habe  versucht,  mehrere  hervorragende  Pilzforscher  für  diese  Frage  zu  inter- 
essieren. Nach  eingehendstem  Studium  aber  sind  dieselben  doch  zu  keinem 
iiesultat  gelangt.  Gegenüber  den  eigentlichen  Hefen  sei  neben  den  anderen 
Differenzen  noch  hervorgehoben  das  schnelle,  mehr  akute  Wachstum  der  Hefen 
gegenüber  der  langsamen  Propagation  dieser  Sproßpilze,  ferner,  daß  im  allge- 
meinen diese  Oidiomyceten  sich  meistens,  aber  nicht  immer,  in  geringerer  Zahl 
im  erkrankten  Gewebe  finden  als  die  Hefen,  die  sich  meistens  in  großer  Zahl 
nachweisen  lassen.  Färberisch  und  gegenüber  Kalilauge  verhalten  sie  sich 
ähnlich  wie  Hefeai,  weswegen  ich  auf  die  bei  diesem  Kapitel  gemachten  Be- 
merkungen verweise. 

Kompliziert  wird  diese  Frage  der  amerikanischen  Oidiomykosen  noch 
dadurch,  daß  einige  Fälle  als  Coccidienmfektion  beschrieben  werden,  welche 
sowohl  klinisch  wie  parasitologisch  hierher  gehören.  Ich  werde  auf  diese 
Frage  wie  auch  auf  weitere  die  Mikroorganismen  betreffenden  Einzelheiten  in 
den  folgenden  Abschnitten  noch  zu  sprechen  kommen. 

Bezüglich  der  Frage  nun,  ob  in  diesem  ganzen  Gebiet  verschiedene  oder 
mehr  einheitliche  Organismen  vorliegen,  kommen  schließlich,  worauf  schon 
Busse,  ich  selbst  und  andere  Autoren,  besonders  prägnant  z.  B.  Erich  Cohn 
bei  der  KLEiNschen  Hefe  hingewiesen  hat,  die  pathogenen  Wirkungen  der  Pilze, 
ihre  Virulenzbeziehungen  zu  bestimmten  Tierarten,  ihre  Vorliebe  bei  der  Lokali- 
sation in  bestimmten  Organsystemen  (z.  B.  KLEiNsche  Hefe  besonders  nach 
den  Untersuchungen  von  Erich  Cohn  bei  Kaninchen  im  Zentralnervensystem  *), 
die  Art  ihres  Wachstums  und  der  Ausbreitung  im  Tierkörper,  das  makro- 
skopische Aussehen  der  entstandenen  Läsionen  (bei  der  CüRTisschen  Hefe  z.  B. 
myxomatös,  bei  der  MAFFUccischen  Hefe  fest  fibrinös)  in  Betracht.  Wenngleich  ich 
nun  auf  Grund  eigener  ziemlich  eingehender  Studien  aucli  in  diesen  Punkten 
zweifellose  Differenzen  mit  einer  gewissen  Konstanz  beobachten  konnte  und 
daraus  auch  mit  Wahrscheinlichkeit  abstrahiere,  daß  wir  es  mit  verschiedenen 
Arten  von  Mikroorganismen  zu  tun  haben,  so  möchte  ich  doch  auf  der  anderen 
Seite  darauf  hinweisen,  daß  man  nach  sonstigen  bakteriologischen  Erfahrungen 
in  der  Benutzung  solcher  Beobachtungen  zur  Differenzierung  von  Mikroorganis- 
men vorsichtig  sein  muß,  weil  man  ja  weiß,  wie  sehr  in  der  Natur  und  im  Ex- 
periment  Mikroorganismen   Tieren   sich   adaptieren  können. 


Pathogene  Sproßpilze  beim  Menschen. 

Gemäß  den  im  vorigen  Abschnitt  gemachten  Auseinander- 
setzungen erscheint  es  mir  noch  nicht  möglich  —  nach  dem  zeitlichen 
Stande  der  Forschung  —  rein  nach  botanisch-ätiologischen  Gesichts- 
punkten hier  eine  Gruppierung  vorzunehmen.  Dazu  sind  eben  die  An- 
schauungen über  die  Klassifizierung  der  in  Betracht  kommenden  Pilze 
zu  wenig  geklärt.  Dagegen  werde  ich  insofern  auch  den  botanischen 
Gesichtspunkten  Rechnung  tragen,  daß  ich,  wie  in  meinen  fi'üheren 
Arbeiten,  die  durch  wirkliche  Hefepilze  hervorgerufenen  .Affektionen 
nach  Möglichkeit  von  den  zum  Teil  sicher,  zum  Teil  wahrscheinlich 
zu  anderen  Pilzgruppen  gehörenden  Sproßpilzen  absondere.  Auch 
diese  Gliederung  läßt  sich  aber  leider  nicht  vollkommen  strikt  und 
befriedigend  durchführen:  Denn,  wie  schon  im  vorigen  Abschnitt  aus- 
einandergesetzt, gibt  es  auch  bei  gut  gekannten  Pilzarten  häufig 
genug  morphologisch  Uebergänge,  so  daß  es  fraglich  ist,  zu  welcher 


*)  Allerdings  glaubt  Steinhaus,  daß  auch  andere  Sproßpilze  bei  Tieren 
Affektionen  des  Nervensystems  mit  lähmungsartigen  Erscheinungen  erzeugen 
können,  so  daß  es  fraglich  ist,  inwieweit  diese  Eigenschaft  für  die  KLEiNsche 
Hefe  charakteristisch  ist;  ich  verweise  auch  auf  die  Beobachtungen  von  Busse, 
\\  elcher  seine  Hefe  bei  Ratten  mehrmals  auffallenderweise  hn  Zentralnerven- 
system lokalisiert  fand. 
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Gruppe  man  diesen  oder  jenen  zu  rechnen  hat;  ferner  ist  bei 
einer  Anzahl  von  sonst  gut  beobachteten  Krankheitsfällen  der  ätio- 
logische Teil,  teils  durch  Mangel  der  Kultur,  teils  durch  öindere 
Ungenauigkeiten  so  wenig  geklärt,  daß  das  klinische  Moment  mit  zur 
Beurteilung  herangezogen  werden  muß.  Außerdem  sind  gerade  in 
der  reichen  amerikanisclien  Literatur  vielfach  die  bakteriologischen 
Angaben  so  wenig  eingehend,  daß  die  Deutung  und  Rubrizierung  der 
Fälle  ungemein  erschwert  ist.  Auch  ist  die  Frage,  ob  selbst  in  gut 
beobachteten  Fällen  die  vorgefundenen  und  kulturell  dargestellten 
Mikroorganismen  immer  auch  als  die  Erreger  der  Krankheit  anzu- 
sehen sind,  wohl  in  Erwägung  zu  ziehen.  Wir  sind  doch  heute  nach 
einer  Anzahl  von  Erfahrungen  in  dieser  Richtung  etwas  vorsichtig 
geworden,  und  werden  das  ganz  besonders  sein  müssen  gegenüber  den 
Sproßpilzen,  die  in  der  Natur  eine  so  ungemein  weite  Verbreitung 
haben  und  von  denen  —  wie  wir  durch  experimentelle  Untersuchungen 
wissen  —  viele  nicht  im  eigentlichen  Sinne  pathogene  im  Tier- 
körper zum  Wachstum  gebracht  werden  können.  Es  ist  deswegen 
nicht  ausgeschlossen,  daß  unter  den  als  Blastomykose  oder  Sproßpilz- 
affektionen geschilderten  Krankheiten  sich  noch  manches  bei  späterer 
Forschung  anders  aufklärt. 

Wenngleich  ich  das  Bestreben  von  Gougerot,  des  verdienstvollen  Mit- 
arbeiters von  DE  Beurmänn  bei  den  Sporotrichosen,  die  Gruppierung  der  in 
Betracht  kommenden  Affektionen  nach  rein  botanischen  Unterschieden  der  in 
Betracht  kommenden  Pilze  zu  gestalten  und  seine  Bemühung,  das  ja  in  der 
Tat  in  der  Botanik  nichts  besagende  Wort  „Blastomykose"  auszuschalten,  für 
anregend  und  für  weitere  Forschungen  fruchtbringend  halte,  so  erscheint  es 
nach  dem  Stand  der  augenblicklichen  Kenntnisse  unmöglich,  nach  diesem 
Prinzip  die  Literatur  zu  sichten  wegen  der  vielfachen  Uebergänge  in  mykologi- 
scher  und  klinischer  Beziehung.  Ich  bleibe  also  bei  dem  Einteilungsprinzip, 
welches  ich  als  erster  von  Anfang  an  aufgestellt  habe,  und  das  sich  bis  jetzt  ganz 
leidlich  bewährt  und  sich  besonders  unter  den  Dermatologen  allgemeine  Anerken- 
nung verschafft  hat.  Ebenso  halte  ich  es  für  praktisch,  die  Bezeichnung  Blasto- 
mykose, welche  Gougerot  ja  wohl  mit  Recht  nicht  für  befriedigend  erklärt  im 
streng  wissenschaftlichen  Sinne,  aus  praktischen  Gründen  beizubehalten,  weil  sie 
sich  eingebürgert  hat  und  die  Verständigung  erleichtert,  und  ich  nicht  glaube,  daß 
durch  die  Einführung  der  von  Gougerot  vorgeschlagenen,  dem  Mediziner  doch 
etwas  schwerer  verständlichen  Bezeichnungen  —  zunächst  wenigstens  —  die 
Kenntnis  dieser  an  sich  schon  schwierigen  Materie  gefördert  wird.  Meine 
alte  Emteilung  war  die  in  Affektionen,  durch  richtige  Hefen  erzeugt,  die  man 
also  nach  dem  Vorgang  von  Busse  als  Saccharomykose  bezeichnen  könnte  und 
in  eine  zweite  Gruppe,  bei  der  ein  nicht  sicher  unterzubringender  Mikroorganismus 
eine  Rolle  spielt,  der  wegen  seiner  Wuchsform  teils  zu  den  Hefen,  teils  zu 
den  Fadenpilzen  Beziehungen  zeigt  und  von  den  amerikanischen  Forschern  als 
Oidiomycet  bezeichnet  wurde  und  die  früher  beschriebenen  Charaktere  aufweist; 
demnach  habe  ich  die  letzteren  Affektionen  als  Oidiomykose  geführt.  Später 
habe  ich  dann  der  letzteren  Gruppe  Beobachtungen  angefügt,  bei  denen  wahr- 
scheinlich Pilze  aus  der  Gruppe  des  Oidium  albicans  oder  lactis  eine  Rolle 
spielen,  die  ja  manche  Autoren  zu  den  Schimmelpilzen  rechnen.  Typische  Fälle 
der  einen  oder  anderen  Gruppe  sind  sowohl  mykologisch  wie  klinisch  exakt  zu 
sondern.  Dazwischen  gibt  es  eine  Anzahl  Beobachtungen,  in  welchen  sowohl 
bakteriologisch  wie  klinisch  Uebergänge  und  Mischungen  bestehen,  die  mich 
auch  heute  noch  zwingen,  die  an  sich  differenten  Affektionen  unter  der  gemein- 
samen Bezeichnung  Blastomykose  zu  besprechen. 

Innerhalb  dieser  großen  botanisch-klinischen  Klassifikation  habe 
ich  nun  von  Anfang  an  ebenfalls  nach  der  vorspringenden  oder 
mir  am  wichtigsten  erscheinenden  Lokalisation  der  betreffenden 
Krankheit  die  Fälle  gruppiert.  Manche  meiner  diesbezüglichen  Be- 
stimmungen sind  angezweifelt  worden,  wie  z.  B.  in  dem  Greif swalder 
Fall  von  Busse;  und  ich  will  keineswegs  bestreiten,  daß  meine  Be- 
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weisführung  in  diesen  Punkten  nicht  vollkommen  sicher  zutreffen  muß. 
Allein  mit  meiner  gleich  im  Beginn  der  Forschung  erfolgten  Hervor- 
hebung der  Hautblastom y kose  habe  ich  doch  insofern  Eecht 
behaJten,  als  diese  die  allergrößte  Bedeutung  gewonnen  hat  und  kli- 
nisch wesentlich  für  die  Dermatologie  die  größte  Rolle  spielt.  Zu 
den  auch  bereits  im  Beginn  der  Forschung  von  mir  dann  noch  her- 
vorgehobenen abdominellen  Affektionen  kommen  neuerdings  noch  die 
cerebralen,  und  als  primäres  Erkrankungsorgan  spielt  vielleicht  die 
Lungo  eine  etwas  größere  Rolle;  auch  das  Knochensystem  kommt 
eventuell  mit  in  Betracht. 

I.  Durch  eigentliche  Hefen  hervorgerufene  Affektionen 

des  Menschen. 

Bevor  ich  in  den  wichtigsten  Teil  dieser  Frage  eintrete,  will 
ich  noch  einige  weniger  bedeutungsvolle  Tatsachen,  betreffend  das 
Wachstum  von  Sproßpilzen  im  menschlichen  Organismus  voraus- 
schicken. Bereits  in  meiner  Abhandlung  über  den  Gegenstand  in 
Volkmanns  Sammlung  klinischer  Vorträge  habe  ich  die  Hefen  nach 
ihrer  Beziehung  zum  menschlichen  und  tierischen  Organismus  in  fol- 
gende Gruppen  geteilt. 

1)  Nicht  im  eigentlichen  Sinne  pathogene  Hefen;  dieselben  leben  in 
Sekreten  und  Auflagerungen  mehr  als  Saprophyten  an  der  Oberfläche  des  Körpers, 
können  aber  eine  gewisse  Bedeutung  erlangen  durch  die  Zersetzungen,  welche 
sie  hervorrufen,  durch  dabei  auftretende  lieizerscheinungen  der  Umgebung,  even- 
tuell können  sie  auch  von  hier  aus  in  das  Gewebe  der  Nachbarschaft  eindringen 
und  oberflächliche  Entzündungsprozesse,  Ulzerationen  etc.  erzeugen.  Solche 
Sproßpilzo  wurden  in  den  Harnorganen  gefunden  von  Erxst  im  Urin  und 
perirenalen  Eiter  eines  Diabetikers,  allerdings  neben  anderen  Mikroorganismen ; 
dann  sind  Fälle  von  Pneumaturie  auf  diese  Weise  zustande  gekommen  durch 
Wachsen  von  Hefen  im  Urin  bei  Diabetikern,  Beobachtungen  von  Senator,  Güiard 
und  DuMENiL  u.  a.  Auch  besonders  die  weiblichen  Genitalorgane  bei  Diabetes, 
aber  auch  ohne  diesen  weisen  gar  nicht  so  selten  Hefen  oder  Oidien  auf. 

Auch  in  der  Mund-  und  Rachenhöhle,  dem  Magendarmkanal  siedeln  sich 
gar  nicht  so  selten,  teils  in  den  Sekreten,  teils  in  den  oberen  Epithelschichten 
Sproßpilze  an,  die  dann  gelegentlich  bei  Zersetzung  der  Sekrete,  besonders  bei 
Säuglingen,  schädlich  werden  können. 

Die  2.  Gruppe  bilden  diejenigen  Sproßpilze,  welche  in  den  oberen  Epithel- 
schichten der  Haut  und  Schleimhäute  wachsen  und  Katarrhe,  Erosionen  und 
Geschwüre  erzeugen'  können,  aber  häufig  auch  ganz  belanglos  sind.  Bekannt  ist 
ja  vor  allen  Dingen  der  Soor  der  Schleimhäute.  Troisier  &  Achalme  haben 
ehie  Angina  beschrieben,  welche  durch  Hefen  hervorgerufen  wurde.  Auch 
später  finden  sich  in  der  Literatur  einige  analoge  (z.  B.  de  Simonis  u.  a.) 
Beobachtungen,  wie  z.  B.  der  später  zu  erwähnende  Fall  von  Türk,  wo  sogar 
möglicherweise  von  den  Schleimhäuten  aus  die  Hefen  in  den  Körper  einge- 
drungen sind  *).  KoLPE,  Gottschalk  und  ich  selbst  haben  Cervixkatarrhe  be- 
schrieben, die  wahrscheinlich  auf  Sproßpilze  zurückzuführen  sind;  besonders  aus- 
führliche Untersuchungen  hierüber  hat  Van  »er  Velde  angestellt  und  bei 
verschiedenen  Genital-  und  bei  Puerperalaffektionen  Sproßpilze  gefunden,  die 
sogar  ins  Blut  eingedrungen  sein  sollen.  Es  dürfte  sich  hierbei  doch  zum  großen 
Teil  um  Nebenbefunde  handeln.  Auch  die  Hautoberfläche  bildet  naturgemäß 
bei  der  Ubiquität  der  Sproßpilze  einen  Ort  häufiger  Ansiedelung  derselben:  so 


*)  Hierher  gehört  auch  der  Fall  von  Steinhaus,  der  in  den  diphtherischen 
Membranen  eines  scarlatinakranken  Kindes,  die  durch  Tracheotomie  gewonnen 
waren,  für  Tiere  pathogene  Sproßpilze  fand.  Es  handelte  sich  hier  anscheinend 
nicht  um  eine  Verunreinigung,  da  die  Membran  auch  bei  histologischer  Unter- 
suchung wesentlich  aus  Hefen  aufgebaut  war. 
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fand  ich  und  van  Hoorn  dieselben  gar  nicht  so  selten  in  den  Schuppen  des 
seborrhoischen  Elizems,  auch  in  oberflächlichen  akneähnlichen  pustulösen  Efflo- 
reszenzen  werden  sie  nicht  so  selten  nachgewiesen  (Marzinowski,  Ehrmann, 
letzterer  bei  Diabetes,  er  konnte  sogar  bei  demselben  Patienten  durch  Ueber- 
impfung  wieder  Pusteln  mit  Hefe  erzeugen).  Hierher  gehören  wohl  die  Beob- 
achtungen von  Spiethoff:  Ulzerationen  an  den  Genitalorgauen  mit  Sproß- 
pilzeu,  bei  Diabetes.  Ob  aber  den  hier  auf  diese  Weise  nachgewiesenen  Hefen 
immer  eine  wirklich  pathogene  Bedeutung  zukommt,  wenn  sie  auch  —  wie 
in  meinem  Falle  • —  für  Tiere  pathogen  sich  erwiesen,  ist  zweifelhaft.  Gerade  auch 
iu  diesem  Kapitel  finden  sich  in  der  Literatur  eine  große  Zahl  von  Beobach- 
tungen, die  im  wesentlichen  der  Kritik  nicht  standhalten,  ich  übergehe  sie  hier. 

Die  3.  Gruppe  stellen  diejenigen  Hefen  dar,  welche  in  die  Ge- 
webe eindringen  und  hier  krankhafte  Störungen  hervorrufen.  Diese 
Gruppe  habe  ich  in  zwei  Unterabteilungen  zerlegt: 

a)  Hefen,  welche  nur  oder  wesentlich  im  Blute  und  in  den 
Säften  wachsen  und  eine  Art  blastomykotischer  Septikämie  erzeugen. 
Dieser  Vorgang  scheint  sich  in  der  Hauptsache  nur  im  Tierexperiment 
zu  finden;  ich  komme  später  darauf  zu  sprechen.  Auch  bei  den 
natürlichen  Sproßpilzinfektionen  kommen  Hefen  im  Blute,  aber 
wesentlich  als  Nebenbefund  vor.  Ein  sehr  intensives  Wachstum 
scheint  sich  nicht  zu  entwickeln.  Immerhin  besteht  die  Möglichkeit,  daß 
bei  Zunahme  des  Marasmus  die  Hefen  auch  hier  intensiver  wachsen 
(cf.  meine  Untersuchungen  im  Greifswalder  Fall).  Von  Bernstein 
ist  ein  Fall  mitgeteilt,  wo  sich  beim  Menschen  Hefen  nur  im  Blut  ge- 
funden liaben  sollen.  Diese  Beobachtung  ist  zweifelhaft.  Indessen 
scheinen  sie  in  der  Cerebrospinal-  und  Ventrikelflüssigkeit  beim  Men- 
schen wachsen  zu  können,  was  später  erwähnt  wird.  Dagegen  will  ich 
hier  schon  darauf  hinweisen,  daß  ich  experimentell  feststellen  konnte, 
daß  manche  Hefearten  bei  einer  bestimmten  Tierart  nur  lokalisierte 
Infektionen,  bei  anderen  eine  Septikämie  erzeugen. 

b)  Die  wichtigste  Gruppe  bilden  diejenigen  Sproßpilze,  welche 
lokalisierte  Affektionen  in  der  Hauptsache  und  Gewebsveränderungen 
hervorrufen.  Hierher  gehören  die  bei  Menschen  und  Tieren  zur  Beob- 
achtung gelangten  Blastomykosen.  Nach  dem  Hervortreten  der  kli- 
nischen Erscheinungen,  resp.  nach  der  Primärerkrankung  teile  ich 
die  Blastomykose  des  Menschen,  wobei  ich  hier  zunächst  die  reinen 
Hefeaffektionen  im  Auge  habe,  in  drei  Gruppen : 

1)  Hautblastomykose, 

2)  Blastomykose  des  Zentralnervensystems, 

3)  Erkrankungen  der  übrigen  inneren  Organe,  besonders  des  Ab- 
domens. 

1.  Hautblastomykose. 

Gerade  in  diesem  Gebiet  kann  man  darüber  zweifelhaft  sein,  spe- 
ziell auch  bezüglich  des  ersten  Greifsv^^alder  Falles,  ob  es  berechtigt 
ist,  diese  und  jene  Beobachtung  als  Hautblastomykose  zu  führen,  nach 
den  oben  angegebenen  Gründen.  Speziell  hat  Busse  sich  dieser  Auf- 
fassung nicht  angeschlossen.  Ich  selbst  möchte  aber  auch  heute  noch 
die  Haut  in  diesen  Fällen  mit  Wahrscheinlichkeit  als  das  primäre 
und  wichtigste  Lokalisationsorgan  hinstellen ;  hat  doch  gemäß  meiner 
bereits  vor  12  Jahren  geäußerten  Anschauung  gerade  die  Hautblasto- 
mykose bei  den  menschlichen  und  tierischen  Infektionskrankheiten 
in  diesem  Gebiete  die  größte  Bedeutung  erlangt. 
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Erster  Fall*). 

Pat.  ist  die  31  Jahre  alte  Sehustersfrau  K.  aus  Anklara.  Wie  sie  in  der 
Klinik  angab,  liatten  sich  Geschwüre  im  Gesicht  und  am  Nacken  schon  im 
August  und  September  1893  entwickelt,  vor  Beginn  der  Erkrankung,  wegen  deren 
sie  in  die  Klinik  kam.  Im  Anschluß  an  ein  Wochenbett  entstand  Oktober 
1893  ein  Tumor  der  linken  Tibia,  wegen  dessen  die  Pat.  die  Hilfe  der  Klinik 
aufsuchte.  Es  zeigten  sich  dann  bei  der  sehr  anämischen  Frau  starke  Lymph- 
drüsengeschwülste, besonders  in  der  Achselhöhle  und  unterhalb  des  Unter- 
kiefers. Der  fluktuierende  Tumor  an  der  Tibia,  über  dem  die  Haut  intakt  war, 
wurde,  ohne  daß  eine  genaue  Diagnose  gestellt  werden  konnte  (Sarkom  oder 
Gummi?),  von  Prof.  Helferich  inzidiert.  Es  entleerte  sich  eine  rotweinfarbene 
Flüssigkeit  aus  einer  Granulatiorishöhle  der  Tibia.  In  derselben  fanden  sich 
neben  Rund-  und  Riesenzellen  glänzende  Körperchen,  die  ich  für  Protozoen 
hielt.    Einige  Tage  später  fand  ich  dieselben  Gebilde  in  den  Geschwüren  und 


Fig.  5.  Hautblastomykose  (Buschke).  Ausstrichpräparat  eines  Hautgeschwürs. 
Färbung  mit  Fuchsin.  Fast  kugelrunde  Hefen  frei  zwischen  Plattenepitnelien  und 
Leukocyten.  Eine  Riesenzelle  vollgepropft  mit  kleinen  und  größeren  Hefen.  Vergr. 
Zeiss,  "Oelimm.  Via,  Comp.-Okul.  4. 


versuchte  nun  auf  die  Pat.  zu  inokulieren.  Busse,  welcher  gleichzeitig  die 
Tibiaflüssigkeit  und  die  dort  exkochleierten  Massen  untersuchte,  gelang  es, 
während  ich  mit  diesen  Untersuchungen  beschäftigt  war,  die  betreffenden  Ge- 
bilde zu  züchten  und  den  Nachweis  zu  liefern,  daß  es  sich  um  Hefen  handelte. 
Im  Verlauf  seiner  weiteren  Untersuchungen  konnte  er  diese  Hefen  auf  Mäuse 
und  Ratten  übertragen  und  nachweisen,  daß  es  sich  um  pathogene  Hefen- 
arten handelte.  Die  Mäuse  starben  und  in  den  Säften  verschiedener  Organe 
und  im  Blute  ließen  sich  außerordentlich  zahlreiche  Hefen  nachweisen. 
Durch  spätere  Untersuchungen  gelang  es  üim,  auch  Durchwachsungen  der 
Gewebe  mit  diesen  Hefen  zu  erzeugen  und  auch  lokal  Ansiedlungen  der  Hefen 
mit  Bildung  kleinerj  wesentlich  aus  Hefen  sich  zusammensetzender  Tumoren 
bei  Mäusen  in  der  Haut  und  in  der  Serosa  hervorzubringen.    Die  Frau  starb 


*)  In  dieser  Krankengeschichte  habe  ich  die  Mitteilungen  Busses  und 
meine  eigenen  Beobachtungen  kombiniert.  Wesentlich  ist  gegenüber  der  Dar- 
stellung Busses,  daß  nach  der  Anamnese,  die  ich  erhob,  die  Ulzerationen  schon 
vor  der  Tibiaaffektion  bestanden  haben  sollen.  Ob  das  sicher  zutrifft,  läßt  sich 
natürlich  nicht  beweisen.  Vorsicht  ist  anamnestischen  Angaben  gegenüber  immer 
am  Platze.  Immerhin  lauteten  die  Angaben  der  Pest  bestimmt  genug,  um  mir  es 
wahrscheinlich  zu  machen,  daß  die  Haut  primär  erkrankt  war.  Speziell  die 
die  Hautkrankheit  enthaltenden  Stellen  geben  das  Resultat  meiner  eigenen  Beob- 
achtungen und  Untersuchungen  wieder. 
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im  November.  Die  Sektion  ergab,  daß  sich  iii  der  Lunge  ein  Granulationsherd, 
Knochenherde  in  der  rechten  Uhia,  der  linken  6.  Rippe  und  Herde  in  der  Niere 
und  der  Milz  fanden,  in  denen  Busse  dieselben  Hefen  nachweisen  konnte. 

Ich  selbst  hatte  nach  Kenntnis  der  BussEschen  Kulturresultate  aus  den 
Geschwüren  der  Haut  dieselben  Hefen  auf  den  gewöhnlichen  Nährböden,  be- 
sonders Kartoffeln,  züchten,  in  Tierversuchen  die  Untersuchungsresultate  von 
Busse  bestätigen  und  durch  Impfung  einer  Reinkultur  auf  die  Pat.  selbst  den 
sicheren  Beweis  bringen  können,  daß  die  Hefen  zweifellos  für  den  Menschen 
pathogen    und   nicht   etwa   ein   zufälliger    saprophytischer  Nebenbefund  seien. 

Das  typische  Bild  der  Hautaffektion  zeigt  die  Stirnulzeration.  Sie  hat 
sich  nach  Angabe  der  Pat.  4  Wochen  vor  Eintritt  ins  Krankenhaus  entwickelt. 
Aehnliche  Geschwüre  waren  in  den  letzten  Monaten  am  Nacken  vorhanden 
gewesen.  Dieselben  sind  zum  Teil  geheilt,  zum  Teil  bestehen  noch  einige  an 
der  rechten  und  linken  Halsseite  dicht  an  der  Haargrenze.  Das  Geschwür  ist 
ziemlich  flach  und  sondert  ein  rötlich-glasiges,  mit  Krümeln  vermengtes  Sekret 
ab.  Dicht  daneben  befindet  sich  eine  akneähnliche  Effioreszenz,  deren  Kuppe  mit 
einem  gelblichen  Schorf  bedeckt  ist,  nach  dessen  Abhebung  sich  glasig-graues 
Sekret  mit  Bröckeln  entleert  und  ein  kleines  Geschwür  zutage  tritt.  An  beiden 
Seiten  des  Nackens,  dicht  an  der  Haargrenze,  finden  sich  ähnliche  Geschwüre. 
Das  Sekret  der  Geschwüre  besteht  aus  Rundzellen,  Epithelzellen,  Riesenzellen  und 
ähnlichen  Konglomeraten  und  zahlreichen  Hefen,  die  teils  innerhalb,  teils 
außerhalb  der  Zellen  liegen,  von  verschiedener  Größe  sind  und  zum  Teil  einen  wie 
gerieft  aussehenden  Hof  haben;  in  ihrem  Innern  enthalten  sie  teils  fetttropfen- 
ähnliche  Körnchen,  teils  ein  bei  WEiGERTscher  Färbung  fast  schwarz  gefärbtes, 
unregelmäßiges  kernartiges  Gebilde. 


Fig.  6.  Hautblastomykose  (Buschke).  Schnitt  durch  Geschwürswand.  Färbung 
mit  Karbolfuchsin -Jodgrün ;  Hefen  rot,  Gewebskerne  blaugrün.  Hefen  größtenteils 
in  Gestalt  großer  Riesenzellen,  zum  Teil  rund  mit  doppelter  Kontur,  zum  Teil  ge- 
schrumpft.   Einige  Hefen  freiliegend.    Zeiss,  Oelimm.  Vi-,,  Comp.-Okul.  4. 

Die  bei  der  ersten  Besichtigung  noch  mit  Schorf  bedeckten  Geschwüre 
enthielten  mikroskopisch  und  kulturell  keine  anderen  Mikroben,  während  selbst- 
verständlich einige  Zeit  nach  der  Eröffnung  andere  Bakterien  sich  beimischten. 
Die  aus  diesen  Greschwüren  gezüchteten  Hefen  benutzte  ich  zu  Impfungen. 
Ich  hatte  schon  vorher  mit  Geschwürsekret  an  der  rechten  Schläfe  der 
Pat.  mit  ihrer  Genehmigung  eine  Inokulation  mit  Erfolg  ausgeführt  und 
wiederholte  das  Experiment  ebenfalls  mit  Genehmigung  der  Pat.  mit  einer 
auf  Agar-Agar  gemachten  Reinkultur.  Es  wurde  eine  Inokulation  am  Nacken 
und  eine  am  linken   Oberarm  durch  Ritzen   der   Haut   und   Verreibung  des 
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Kulturinateriiils  ausgeführt.  An  beiden  Stellen  entwickelten  sich  akneähn- 
liche  Knötchen  nach  3  resp.  4  Tagen,  die  an  der  Oberfläche  nekrotisierten ; 
nach  Abhebung  des  Schorfes  entleerte  sich  ein  Sekret,  welches  mikro- 
skopisch und  kulturell  ausschließlich  Hefen  derselben  Art  enthielt.  Ferner 
wurde  Kulturmaterial  in  die  rechte  Nackenseite  ohne  makroskopische  Ver- 
letzung der  Haut  5  Minuten  lang  eingerieben.  Nach  5  Tagen  zeigten  sich  drei 
follikuläre,  akneähnliche  Knötchen,  die  ebenfalls  an  der  Kuppe  nekrotisierten, 
glasiges  Sekret  entleerten,  in  denen  keine  anderen  Mikroben,  dagegen  Hefen  in 
großer  Zahl  nachzuweisen  waren.  In  Tierversuchen  konnte  ich  bei  den  aus 
den  Geschwüren  gezüchteten  Hefen  die  gleichen  Eigenschaften  nachweisen,  wie 
Busse  sie  bei  den  aus  dem  zerfallenen  Tumor  der  Tibia  gewonnenen  fest- 
gestellt hatte  und  ebenfalls  erweisen,  daß  sie  Zucker  in  Alkohol  und  COo  zer- 
legten. Die  bakteriologische  Untersuchung  eines  exzidiert/en  Stückchens  vom 
Geschwürsrande  ergab  nun,  daß  die  Hefen  sowohl  in  das  Epithellager  der 
Haut  als  auch  in  die  Cutis  und  Tela  subcutanea  in  großer  Zahl  eindringen,  dort 
zum  Teil  eine  Wucherung,  zum  Teil  eLue  Zerstörung  des  Epithels  bewirken. 
Interessant  ist  es,  daß  sie  in  die  Epithelzellen  selbst  liineindringen.  Im 
übrigen  rufen  sie  eine  zur  Einschmelzung  führende  Entzündung  der  Cutis  und 
Tela  subcutanea  hervor,  welche  ausgezeichnet  ist  durch  das  Vorhandensein 
außerordentlich  zahlreicher  und  großer  Riesenzellen,  die  zum  TeU  im  Innern 
die  Parasiten  enthalten.  Es  ist  ein  analoges  Bild,  wie  wir  es  bei  anderen  infek- 
tiösen Granulationsgeschwülsten  (Lupus,  Rotz  etc.)  sehen. 

Die  Hautkrankheit  verlief  dann  so,  daß  einige  Geschwüre  heilten,  neue 
an  der  rechten  Augenbraue  und  Wange  dazu  kamen.  Als  ich  dann  die  Fat. 
in  den  ersten  Tagen  des  Oktober,  ca.  3  Monate  nach  der  Entlassung  aus  der 
Klinik,  wiedersah,  hatten  sich  die  Geschwüre  am  Nacken  und  Stirn  nur  wenig 
vergrößert,  dagegen  war  mitten  in  der  rechten  Augenbraue  ein  ca.  fünfpfennig- 
stückgroßes,  und  mitten  auf  der  rechten  Wange  ein  etwas  größeres  Geschwür 
entstanden,  von  demselben  Aussehen  wie  die  beschriebenen.  An  dem  Grunde 
des  Augengeschwürs  bestand  eine  feine  fistulöse  Oeffnung,  aus  der  sich  glasiges, 
mit  Krümeln  vermengtes  Sekret  entleerte,  welches  die  Hefe  in  großer  Zahl 
enthielt.  Eine  Untersuchung  mit  der  Sonde  ergab,  daß  die  Haut  der  oberen 
Augenlider  ca.  1 — 2  cm  in  der  Zirkumferenz  unterminiert  war,  der  Knochen 
lag  nicht  frei.  Hier  war  also  der  blastomykotische  Prozeß  in  das  Unterhaut- 
zellgewebe übergegangen  und  hatte  eine  abszeßartige  Einschmelzuug  der- 
selben hervorgerufen.  Diese  Geschwüre  haben  sich  bis  zum  Tode  der  Pat., 
wie  der  Sektionsbericht  von  Busse  ergibt,  noch  etwas  vergrößert. 

Ich  möchte  hier  anführen,  daß  ich  ebenfalls  seinerzeit,  d.  h.  kurz  vor  dem 
Tode  der  Pat.,  das  Blut  derselben  kulturell  untersuchte  und  dieselben  Hefen 
in  ihm  nachweisen  konnte,  während  mir  dieser  Nachweis  in  der  Klinik  nicht 
geglückt  war.  Während  des  Aufenthalts  der  Pat.  in  der  Klinik  entwickelte  sich 
noch  em  Bläschen  am  Außenrande  der  linken  Cornea;  im  Inhalt  desselben 
konnte  ich  ebenfalls  dieselben  Hefen  nachweisen.  Es  entstand  ein  flaches  Ulcus, 
das  in  ca.  8  Tagen  heilte.  x\uch  für  diese  Augenaffektion  findet  sich  ebenso 
wie  für  die  Hautkrankheit  ein  Analogon  in  der  Tierpathologie. 

Die  weitere  Untersuchung  der  Pat.,  besonders  die  Untersuchung  der 
Schleimhäute  (des  Mundes,  der  Nase,  der  Vagina  und  Harnröhre),  klinisch 
sowie  bakterioskopisch,  ergab  nirgends  die  Anwesenheit  der  Hefen  resp.  der 
Eingangspforte.  Ich  glaube  deshalb  sowohl  auf  Grund  der  Anamnese,  des  Ver- 
laufes der  Experimente,  die  ich  ausführte,  als  auch  —  wie  ich  weiter  imten 
schildern  werde  —  auf  Grund  der  später  von  anderen  Autoren  gemachten  Be- 
obachtungen, daß  in  diesem  Falle  die  Hautblastomykose  durch  Impfung  von 
außen  entstanden  ist  und  die  Haut  die  Eingangspforte  des  Giftes  abgegeben  hat. 

Außer  den  oben  geschilderten  Beobachtungen,  die  Busse  an  dem  Fall  ge- 
macht hat,  und  die  ich  mit  dem  aus  der  Hautaffektiou  gewonnenen  Kultur- 
material wesentlich  bestätigen  konnte,  füge  ich  noch  hinzu,  daß  Busse  auch 
aus  geschlossenen  Herden  bei  der  Pat.  die  Hefen  in  Reinkulturen  erhielt,  welche 
zuerst  weiß  sind  und  auf  hellen  Nährböden  es  auch  bleiben,  während  sie  auf 
dunklen  und  auf  Kartoffeln  allmählich  ein  braunes  Aussehen  bekommen.  Sie 
wachsen  gut  bei  Bruttemperatur,  aber  auch  noch  bei  10  bis  6°  C;  über  40° 
hört  das  Wachstum  allmählich  auf.  Sporenbildung  konnte  ich  auf  Gipsblöckeu 
wohl  beobachten;  besonders  bemerkenswert  ist  die  bereits  von  Busse  beschriebene 
l^apselbildung  im  Organismus,  auf  die  ich  bereits  oben  hingewiesen  habe. 
Durch  Zusatz  von  Essigsäure,  1 — 3  Proz.  zum  frischen,  aus  dem  Tierkörper  ge- 
wonnenen Präparat,  läßt  Busse  die  Kapseln  mit  ihrer  Schichtung  sehr  deut- 
lich hervortreten. 


Die  Sproßpilze. 
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Bezüglich  der  sonstigen  Formen,  welche  die  Hefe  in  Geweben  annimmt, 
sei  hervorgehoben,  daß  sich  auch  Sproßformen  gar  nicht  so  selten  nachweisen 
lassen,  ferner  Degenerationsformen,  die  in  mannigfaltigster,  oft  nicht  mit  Sicher- 
heit zu  61-kennender  Gestalt,  besonders  auch  in  der  von  Busse  schon  er- 
wähnten Sichelform  sich  zeigen,  die  ich  auch  in  der  Hautblastomykose  be- 
sonders häufig  und  schön  nachweisen  konnte  und  auch  in  raeinen  anderen 
Arbeiten  abgebildet  habe.  Die  histologischen  Verhältnisse,  welche  durch  die 
Hefen  beim  Menschen  erzeugt  werden,  sind  nach  meinen  Untersuchungen  der 
Hautblastomykose,  wie  ich  oben  auseinandergesetzt  habe,  ein  riesenzellenreiches 
Granulationsgewebe.  Die  Riesenzellen  vom  Typus  der  Fremdkörperriesenzellen 
enthalten  häufig  Sproßpilze.  Die  histologischen  Verhältnisse  im  Knochengewebe 
und  den  inneren  Organen  stellen  sich  nach  den  Beobachtungen  Busses  ver- 
schieden dar:  teils  handelte  es  sich  in  den  Knochenherden  um  eine  citrige  Ein- 
schmelzung  wie  bei  Streptokokken-  und  Staphylokokkeninfektionen,  wobei  allerdings 
der  Eiter  Biesenzellen  enthält,  teils  um  ein  ähnliches  Granulationsgewebe,  wie  ich 
es  bei  der  Hautblastomykose  beschrieben  habe;  so  war  es  in  den  Tibia-  und 
in  den  Lungenherden,  während  in  der  Milz  und  in  den  Nieren  sich  fast  gar  keine 
entzündliche  Reaktion  des  benachbarten  Gewebes  fand  und  es  sich  hier  einfach 
um  Hefenkolonien  im  Gewebe  handelte.  Ganz  ähnlich  sind  die  histologischen 
Veränderungen,  welche  bei  Tieren  — ■  Mäusen  und  Ratten  —  mit  dieser  Hefe 
erzeugt  werden  können,  wie  zuerst  Busse  nachwies,  die  ich  auch  mit  der  aus  den 
Hautblastomykoseherden  gezüchteten  Hefen  in  analoger  Weise  bei  Mäusen  und 
Ratten  erzeugen  konnte,  während  bei  anderen  Tieren  eine  Pathogenität  dieser 
Hefen  nicht  nachzuweisen  war.  Hervorgehoben  sei,  daß  die  Virulenz  des  Sproß- 
pilzes keine  sehr  große  war;  es  mußten  ziemlich  große  Mengen  Hefen  in- 
jiziert werden,  um  eine  Haftung  zu  erzielen.  Mäuse  sterben  etwa  nach 
3  Wochen.  Die  Hefen  finden  sich  reichlich  im  Blut,  an  der  Impfstelle  in  Form 
myxomähnlich  aussehender,  kaum  Gewebe  enthaltender  Hefekolonien,  in  Lungen, 
in  Nieren,  teils  in  Form  ähnlicher  diffuser  Ansammlungen  um  die  Blutgefäße, 
in  den  Alveolen,  Glomerulis,  zwischen  und  in  den  Harnkanälchen,  in  der  Milz, 
in  der  Leber  häufig  in  Form  kleinster  tuberkulöser  Knötchen.  Bei  schnellem 
Verlaufe  der  Erkrankung  finden  sich  wenig  oder  gar  keine  entzündlichen  Re- 
aktionserscheinungen. Haben  die  Hefen  an  Virulenz  noch  mehr  eingebüßt  oder 
sind  sie,  wie  ich  das  beobachtet  habe,  künstlich  abgeschwächt,  so  kann  die 
Infektionskrankheit  2 — 3  Monate  in  Anspruch  nehmen  und  dann  können  sich 
stärkere  Reaktionserscheinungen  im  Tierkörper,  in  Form  von  Granulations- 
gewebe, Riesenzellen  und  auch  Wucherung  deckender  epithelialer  Zellen,  wie  ich 
das  zuerst  bei  der  Hautblastomykose  beschrieben  habe,  entwickeln.  Hervor- 
gehoben seien  noch  die  von  Busse,  Petersen  und  Exner  festgestellten  Ansiede- 
lungen der  Sproßpilze  im  Zentralnervensystem  bei  Mäusen  und  Ratten.  Im 
Tierexperiment  ließ  sich  nur  durch  subkutane  und  intraperitoneale  Impfung  Posi- 
tives erzielen.  Von  anderen  Eingangspforten  aus  ergab  sich  mit  diesem  für 
Tiere,  wie  gesagt,  wenig  virulenten  Pilz  nichts.  Etwas  Bindendes  über  die  Ent- 
stehung dieses  Falles  von  Blastomykose  hat  das  Tierexperiment,  auch  meine 
eigenen  Untersuchungen  nicht  ergeben;  dagegen  habe  ich  durch  experimentelle 
Untersuchungen  mit  anderen  Sproßpilzen,  worauf  ich  später  zu  sprechen  komme, 
den  Nachweis  geliefert,  daß  die  Haut  sehr  wohl  die  Eingangspforte  bilden  kann 
und  die  Hautblastomykose  das  Primäre  darstellen  kann.  Auch  weitere  klinische 
Beobachtungen  haben  meiner  gleich  zuerst  geäußerten  Anschauung,  daß  auch  in 
diesem  Falle  die  Hautblastomykose  den  Ausgangspunkt  der  Erkrankungen  dar- 
stellte, eine  weitere  Stütze  gegeben.  Ich  habe  diesen  Fall  etwas  ausführlicher 
geschildert,  weil  der  hierbei  von  Busse  zuerst  erhobene  Befund  und  seine  Unter- 
suchungen den  Ausgangspunkt  der  ganzen  Forschung  darstellen,  und  weil  die 
von  mir  hier  zuerst  klmisch,  ätiologisch  und  experimentell  beschriebene  Haut- 
blastomykose für  den  anscheinend  praktisch  wichtigsten  Teil  der  ganzen  Frage, 
die  SproßpUzerkrankungen  der  Haut,  die  Basis  abgegeben  hat.  Auf  weitere  ex- 
perimentelle Einzelheiten  komme  ich  im  Rahmen  des  Experimentalteils  zurück. 

Beobachtungen  von  Curtis. 

Bei  einem  20-jährigen  Mann  mit  unklarer  Anamnese  entwickelten  sich 
Tumoren  in  der  Haut,  am  Rumpf,  Hals,  den  Extremitäten,  der  Schenkelbeuge. 
Die  Geschwülste  konnten  zum  Teil  exzidiert  werden,  nach  10  Monaten  starb  der 
Patient  unter  meningitischen  Erscheinungen,  eine  Sektion  konnte  nicht  ausge- 
führt werden.  Im  Eiter  dieser  Herde  und  im  Gewebe  fand  Curtis  zahlreiche 
Sproßpilze,  die  sich  züchten  ließen  und  für  Tiere  pathogen  waren.    Mit  mir 
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vom  Autor  zugesandten  Material  konnte  ich  wie  Busse  und  andere  Autoren, 
eigene  Untersucliungen  ausführen  und  werde  später  darüber  berichten.  Hier 
sei  nur  erwähnt,  daü  sie  auf  denselben  Nährböden  wie  die  andern  Hefen  gut 
wächst,  Zucker  vergärt,  mit  Essigsäure  als  Nebenprodukt.  Auf  den  Kulturen 
bildet  sie  weiße,  fest  anhaftende  Beläge,  die  sich  bald  braun  und  schwarz  durch 
ein  diffuses,  anscheinend  interstitielles  Pigment  färben.  Bei  Riesenkolonien  zeigt 
sie  tiefere,  radiäre  Furchen  als  die  BussEsche  Hefe,  welche  sich  auch  selten  so 
dunkel  färbt.  Ich  glaube,  daß  nach  meinen  Untersuchungen  diese  Hefe  wahr- 
scheinlich eine  andere  Art  darstellt,  sie  erweist  sich  als  viel  virulenter  wie  der  vor- 
her geschilderte  Sproßpilz,  besonders  für  Mäuse  und  Ratten,  dann  für  Hunde, 
weniger  füi'  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  erzeugt  bei  Mäusen  und  Ratten  ein 
sulziges  myxomatöses  Gewebe,  bei  Hunden  ein  mehr  festes,  makroskopisch  fibro- 
matöses  Gewebe,  das  sich  in  der  Hauptsache  aus  Hefenkolonien  zusammensetzt,  selten 
fanden  sich  geringe  entzündliche  Erscheinungen.  Bemerkenswert  waren  größere 
Tumoren,  die  ich  bei  Hunden  bei  kutaner  und  subkutaner  Impfung  erzielte.  Die 
Hefe  hat  nur  geringe  Neigung  im  Blut  zu  wachsen.  Die  histologischen  Ver- 
änderungen bei  der  ursprünglichen  menschlichen  Beobachtung  des  CuKTisschen 
Falles  waren  nach  meiner  eigenen  Untersuchung  eines  mir  überlassenen  Stückes 
folgende:  Es  handelte  sich  um  ein  teils  zellai-mes  Gewebe  von  mehr  myxomatösem 
Charakter,  teils  um  einfaches  Granulationsgewebe  aus  lymphoideu  Zellen  und 
polynukleären  Leukocyten,  zwischen  welche  zahlreiche  Sproßpilze  eingestreut 
sind,  die  in  ihrer  Größe  variieren  von  etwa  2 — 7  |u  und  meistens  rundlich, 
seltener  oval  geformt  sind,  in  den  kleinsten  Exemplaren  eine  einfache,  in  den 
größeren  eine  doppelt  konturierte  Membran  zeigen  und  um  die  größeren  Exem- 
plare deutlich  eine  Kapsel  aufweisen,  wie  sie  auch  oben  bereits  beschrieben 
worden  ist,  welche  anscheinend  ebenfalls  bei  genauerem  Zusehen  feinste  Schich- 
tung zeigt.  Hier  und  da,  aber  sehr  selten,  zeigt  sich  im  Gewebe  ein  Ansatz  zur 
Sprossung.  Gelegentlich  sieht  man  auch  in  den  histologischen  Präparaten 
Körnelungen  in  den  Hefen  und  ein  kernartiges  unregelmäßig  geformtes  Ge- 
bilde. Bei  der  Beobachtung  der  Präparate  fällt  vielfach  auf,  wie  unvermittelt 
die  Hefen  im  Gewebe  liegen,  wenigstens  in  den  Präparaten,  die  ich  besichtigt 
habe,  und  wie  wenig  Beziehungen  sie  zu  den  Zellen  haben,  von  denen  sie  oft 
weit  entfernt  aufzufinden  sind,  im  Gegensatz  zu  den  Hefen  bei  unserer  Haut- 
blastomykose,  in  der,  wie  geschildert,  sie  in  innige  Beziehung  vielfach  zu  den 
Zellen,  sowohl  zu  den  Epithelien,  wie  auch  zu  den  Riesenzellen  zu  bringen  sind. 

Weitere  Beobachtungen. 

Ein  weiterer  hierher  gehöriger  Fall  wii-d  von  Hudelo,  Rubens,  Duval  und 
Laederich  mitgeteilt.  Bei  einer  35-jährigen,  im  übrigen  kräftigen  Frau  ent- 
wickeln sich  im  Laufe  einiger  Monate  wenig  oder  gar  nicht  schmerzhafte 
Knoten  zuerst  in  der  Haut  des  linken  Unterschenkels  dem  Knochen  adhärent; 
dieselben  perforieren  die  Haut,  und  es  entwickeln  sich  Ulzerationen.  Im  Verlauf 
der  nächsten  Monate  entstehen  in  der  Haut  des  Hypogastriums,  auf  der  linken 
Wange,  der  rechten  Wange,  auf  dem  behaarten  Kopf  teils  geschlossene,  teils 
erweichte  und  perforierende  und  eitrige  Flüssigkeit  absondernde  Knoten  unter 
wenig  entzündlichen  Erscheinungen,  ferner  in  der  Region  der  rechten  Hüfte, 
am  linken  Arm  und  an  anderen  Körperstellen.  Die  Abszesse  wurden  inzidiert 
und  exkochleiert.  Während  zuerst  Wohlbefinden  bestand,  entwickelte  sich  im 
weiteren  Verlauf  heftiges  Fieber  bis  39*^,  das  dann  im  Laufe  der  nächsten 
Monate  wieder  zurückging.  Die  Tumoren  hatten  meistens  zuerst  feste  Kon- 
sistenz und  schmolzen  dann  allmählich  ein.  Der  Unterschenkelherd  erstreckte 
sich  bis  in  die  Tibia  hinein  ähnlich  wie  in  dem  Greifswalder  Fall.  Außer  der 
chirurgischen  Therapie  bekam  die  Patientin  noch  innerlich  hohe  Dosen  von 
Jodkali.  Der  Gesamtkrankheitsverlauf  betrug  ca.  1  Jahr,  dann  -wurde  die 
Patientin  geheilt,  aber  in  sehr  herabgekommenem  Zustande  entlassen.  Etwa 
ein  Jahr  später  hatte  sie  sich  vollständig  erholt  und  alles  war  geheilt  geblieben 
mit  glatten  Narben,  welche  an  der  Tibia  und  dem  Kreuzbein  adhärent  waren.  Aus 
geschlossenen  Herden  gewannen  die  Autoren  in  Reinkulturen  eine  Hefe,  welche 
in  ihrem  kulturellen  und  mikroskopischen  Verhalten  und  in  ihrer  Tierpathogenität 
äußerordentlich  analog  der  Greifswalder  Hefe  sich  zeigte,  indem  sie  hauptsäch- 
lich füi'  weiße  Mäuse  und  Ratten  pathogen  war,  während  sie  für  andere  Tiere 
keine  nennenswerte  Virulenz  entfaltete.  Anscheinend  war  sie  für  Mäuse  und 
Ratten  virulenter  als  die  Greifswalder  Hefe.  Die  Annahme  der  Autoren,  daß 
beide  Sproßpilze  vielleicht  identisch  seien,  ist  vielleicht  zutreffend,  wie  ich  mich 
auf  Grund   eigener   Untersuchungen   überzeugen  konnte.    Histologisch  verhielt 
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sich  die  Hautblastomykose  des  Menschen  in  diesem  Falle  fast  vollkommen 
analog  der  von  mir  beschriebeneu.  Auch  die  Histologie  der  bei  Tieren  ex- 
perimentell hervorgerufenen  Veränderungen  war  aualog.  Die  geschilderten  drei 
Beobachtungen  dürften  als  Fälle  prhnärer  Hautblastomykose  zu  führen  sein, 
mit  der  Einschränkung,  welche  in  bezug  auf  den  ersten  Fall,  wie  ich  immerhin 
zugebe,  zuzulassen  ist. 

Es  finden  sich  nun  in  der  Literatur  eine  ganze  Anzahl  von  Beobachtungen, 
die  möglicherweise  hierher  gehören.  Besonders  unter  der  großen  Zahl  ein- 
schlägiger amerikanischer  Beobachtungen,  auf  die  ich  ja  bei  der  Besprechung  der 
GiLCHRiSTschen  Krankheit  zurückkomme,  sind  gewiß  eine  Anzahl  von  Fällen 
vorhanden  von  richtiger,  primärer  Hefeninfektion  der  Haut  oder  sekundärer 
Beteiligung  des  Hautorganes  bei  enterogener  Hefeninfektion.  Leider  sind  sie 
nicht  genau  genug  bearbeitet,  um  eine  sichere  Deutung  zuzulassen.  Ob  mehr 
lokalisierte  Hautaffektionen,  welciie  in  der  russischen  Literatur  von  Petersen 
mitgeteilt  sind,  in  die  Rubrik  der  wirklichen  Hefeninfektionen  gehören,  läßt 
sich  auch  nicht  mit  Bestimmtheit  sageu*). 

Außerdem  finden  wir  besonders  in  der  dermatologischen  Literatur  eine 
Anzahl  von  Fällen  mitgeteilt,  wo  in  oberflächlichen  pustulösen  und  ulzerativen 
Prozessen  Hefen  nachgewiesen  wurden,  deren  ätiologische  Bedeutung  indessen 
nicht  völlig  gesichert  erscheint  (Beobachtungen  von  Marzinowsky)  ;  teils 
handelt  es  sich  um  eigenartige  infiltrative  und  ulzeröse  Hautaffektionen,  welche 
sonst  nicht  ohne  weiteres  klinisch  rubrizierbar  waren,  dabei  Hefen  so  enthielten, 
daß  immerhin  die  Befunde  als  bemerkenswert  aufgefaßt  werden  dürfen.  Auf 
der  anderen  Seite  werden  v?ir  natürlich  in  der  ätiologischen  Bewertung  der  hier 
in  der  Haut  gefundenen  Sproßpilze  besonders  bei  nicht  geschlossenen  Herden 
vorsichtig  sein,  wenn  wir  die  große  Verbreitung  der  Hefepilze  in  der  Natur  in 
Erwägung  ziehen.  Aus  der  Reihe  dieser  Beobachtungen  hebe  ich  folgende  kurz 
hervor: 

Fall  von  Fabry  &  Kirsch.  Bei  einem  35-jährigen  Mann  entwickeln  sich 
im  Verlaufe  von  7  Jahren  am  Rumpf,  an  den  Extremitäten  und  im  Gesicht 
teils  akneähnliche  Effloreszenzen,  teils  größere  entzündliche  kutane  Infiltrate, 
welche  schließlich  teilweise  ulzerierten  und  das  Aussehen  von  Gummen  und 
Skrof uloderma  annahmen.  Der  Patient  war  außerordentlich  marastisch ;  unter 
chirurgischer  Therapie  und  Jodkali  konnten  zwar  eine  Anzahl  von  Herden  ge- 
heilt werden,  aber  es  entwickelten  sich  immer  wieder  neue  analoger  Natur. 
In  Ausstrichpräparaten  von  Eiter  und  auch  in  Schnitten  von  dem  Riesenzellen 
enthaltenden  Granulationsgewebe  konnten  Sproßpilze  nachgewiesen  werden,  wie 
ich  mich  selbst  überzeugen  konnte;  leider  liegen  keine  Kulturergebnisse  vor. 
Bei  "der  Eigenartigkeit  des  ganzen  Falles  ist  die  Möglichkeit  einer  Hautblasto- 
mykose nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  wenngleich  eine  sekundäre  Hefenaffektion 
nicht  ausgeschlossen  ist.  Erwähnt  seien  hier  zwei  Beobachtungen  von  Sam- 
berger: Ulzerationen,  Pusteln  und  Infiltratbildungen  im  Gesicht.  Dauer  der 
Affektion  ein  Jahr  und  sechs  Jahre,  züchtbare  Hefe  im  exstirpierten  Granu- 
lationsgewebe; ferner  ein  Fall  von  Dubreuilh:  im  Verlaufe  von  sechs  Jahren 
bei  60  Jahre  alter  Frau,  verruköse  Affektion  auf  dem  rechten  Handrücken,  durch 
Exzision  geheilt.  Im  Granulationsgewebe  mit  Abszessen  und  Riesenzellen  zahl- 
reiche, Hefen  analoge  Gebilde  (bei  eigener  Inspektion  erschien  es  mir  fraglich, 
ob  GiLCHRiSTsche  Dermatose  vorlag,  die  parasitären  Gebilde  waren  allerdings 
auffallend  zahlreich).  Keine  Kulturen,  Fall  fraglich.  Weitere  hierher  gehörige 
Beobachtungen  (3  Fälle)  wurden  von  Finger  und  seinen  Assistenten  publiziert. 
In  allen  dreien  handelt  es  sich  um  entzündliche,  mit  Infiltration,  Pustelbildung 
im  Innern  der  Nase,  der  Haut  der  Nase  selbst  und  der  benachbarten  Gesichts- 
haut einhergehende  Affektion  von  großer  Chronizität  und  einer  gewissen  klini- 
schen Aehnlichkeit  mit  Lupus  oder  chronischen  Follikelprozessen,  und  dem  zum 


*)  Kartulis  beschreibt  eine  Affektion,  die  in  Aegypten  bei  der  niederen 
Bevölkerung  häufig  sein  soll,  und  die  er  auf  Hefen  zurückführt.  Am  Anus 
entstehen  entzündliche  Knoten,  die  aufbrechen  und  zu  Ulzerationen  führen.  Es 
wird  eine  gallertige  Flüssigkeit  abgesondert,  die  Sproßpilze  enthält.  Sie  lassen 
sich  auf  Kartoffeln  züchten,  zeigen  aber  keine  sicheren  pathogenen  Eigenschaften. 
Die  Prognose  der  Affektion  ist  schlecht,  weil  immer  neue  Knötchen  entstehen, 
die  zu  Fisteln  führen,  so  daß  schließlich  die  ganze  Region  siebartig  aussieht. 
Unter  Marasmus  erfolgt  in  15 — 20  Jahren  Tod.  Therapeutisch  kann  durch 
Operationen  Besserung,  aber  anscheinend  nicht  Heilung  erzielt  werden.  Ob 
die  gefundenen  Hefen  hier  sicher  ätiologisch  sind,  bedarf  noch  weiterer  Unter- 
suchung. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  12 
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Teil  um  histologischen,  zum  Teil  nur  kulturellen  Nachweis  von  Sproßpilzen  im 
oberen  Epithellager  und  im  tieferen,  Riesenzellen  enthaltenden  Granulationsge- 
webe. Da  in  allen  diesen  Fällen  auch  eine  Perforation  des  Nasenseptums  vorlag, 
so  werden  wir  die  Möglichkeit  einer  Sekundärinfektion  syphilitischer  Affektionen 
durch  Sproßpilze  immerhin  in  Erwägung  ziehen,  wenngleich  die  auf  Jodkftli 
eintretende  liesserung  nicht  mit  Sicherheit  gegen  die  blastomykotische  Natur 
der  Affektion  sprach.  Auf  mehrere  von  PetersExNT  aus  Petersburg  gemachte 
Beobachtungen  habe  ich  bereits  oben  kurz  hingewiesen. 

Eine  mehr  lokalisierte  Form  der  Hautblastomykose  veröffentlichen  VuiL- 
LEMIN  &  Legrain.  Es  handelt  sich  um  einen  Abszeß  der  Wange  bei  einem 
37  Jahre  alten  kräftigen  Mann  mit  Malaria.  An  derselben  Seite  entwickelte  sich 
nach  der  Inzision  ein  neuer  Abszeß  nach  wenigen  Tagen,  nach  weiteren  vier 
Tagen  an  der  linken  Wange  ein  ähnlicher  Abszeß,  anscheinend  dem  Unterkiefer 
adhärent.  Diese  Herde  wurden  indiziert  und  eine  Hefe  daraus  kultiviert,  welche 
auf  Kulturen  einen  roten  Farbstoff  entwickelte  und  sehr  geringe  Pathogenität 
für  Kaninchen  aufwies.  Gesichert  ist  die  ätiologische  Bedeutung  dieses  Falles 
nicht. 

Anhangsweise  erwähne  ich  hier  bei  der  Besprechung  der  Hautblasto- 
mykose Nagelerkrankungen,  die  anscheinend  auf  Sproßpilze  zurückzuführen  sind. 
Solche  Fälle  sind  von  Dübendorfer,  Selenew  u.  a.  mitgeteilt.  An  den  Nägeln 
der  Hand  kommt  es  hierbei  zu  Infiltration,  Indurationen,  Rötung  des  Nagel- 
bettes, Zerklüftung  und  Verdickung,  Auffaserung  der  Nägel.  Besonders  der 
erste  Fall  von  Dübendorfer,  bei  welchem  mikroskopisch  und  kulturell  eine 
tierpathogene  Hefe  nachgewiesen  wurde,  macht  es  wahrscheinlich,  daß  es  blasto- 
mycetische  Nagelerkrankungen  gibt  ähnlich  denen  bei  Tripophytie. 

Bei  dem  Greifswalder  Fall  habe  ich  bereits  eine  Augenaffektion  zu  beob- 
achten gehabt  in  Form  eines  ziemlich  flachen,  im  Sekret  Hefen  enthaltenden 
Cornealgeschwürs.  Aehnliche  Beobachtungen  von  ziemlich  banalen  und  schnell 
heilenden  Corneal-  und  Conjunctivalaffektionen,  die  möglicherweise  auf  Sproß- 
pilze zurückzuführen  sind,  sind  dann  später  noch  mehrfach  beschrieben.  Be- 
merkenswert ist  ein  Fall  von  Lundsgard  mit  Hypopyon  (vgl.  auch  die  bei 
Tieren  von  Gasparini  beschriebenen  schweren  Augenaffektionen  durch  Hefe, 
und  die  diesbezüglichen  experimentellen  Beobachtungen  von  mir,  Stöwer  u.  a.). 

Ana  dieser  summarischen  Besprechung  der  Hautblastomykose, 
welche  ich  eingehender  in  meinen,  im  Literaturverzeichnis  behan- 
delten Arbeiten  geschildert  habe,  geht  immerhin  hervor,  daß  es  teils 
lokalisierte,  teils  disseminierte,  für  sich  bestehende  oder  mit  inneren 
Affektionen  verknüpfte  Hautaffektionen  gibt,  welche  durch  Hefe- 
pilze erzeugt  werden,  die  möglicherweise  auch  zu  anderen  Haut- 
affektionen hinzutreten  und  das  Krankheitsbild  verändern.  Es  handelt 
sich  teils  um  oberflächliche  oder  tiefere,  zu  Abszedierung  und  Ulze- 
ration  neigende,  gelegentlich  auch  tumorartige  Affektionen  mit  ge- 
ringer entzündlicher  Gewebsreaktion  oder  der  Bildung  eines  Riesen- 
zellen enthaltenden  Granulationsgewebes.  Ich  glaube,  daß,  wenn 
zweifelhafte  Hautaffektionen  mit  analogen  klinischen  Erscheinungen 
sorgfältig  nach  dieser  Richtung  hin  untersucht  werden,  häufiger  solche 
Eälle  von  Hautblastomykose  zur  Beobachtung  gelangen  dürften. 

Die  nächstwichtigste  Gruppe  sind  die  blastomykotischen  Erkran- 
kungen des  Zentralnervensystems,  auf  die  ich  jetzt  eingehe. 

2.  Blastomykose  des  Zentralnervensystems. 

Diese  Krankheitsgruppe  ist  erst  in  den  letzten  Jahren  hinzu- 
getreten. Der  erste  diesbezügliche  Fall  wurde  von  Hansemann  be- 
schrieben. 

Ein  18-jähriger  Arbeiter,  apathisch,  mit  doppelseitiger  Abducenslähmung, 
Nystagmus,  Pupillendifferenz,  Stauungspapille,  Pulsverlangsamung  bis  auf  46 
bei  gleichzeitiger  Lungentuberkulose  starb  nach  19  Tagen  unter  Delirien, 
Coma,  Incontinentia  alvi  et  urinae.  Es  wurde  eine  tuberkulöse  Meningitis 
diagnostiziert.     Bei  der  Lumbalpunktion  fanden  sich  in  der  Flüssigkeit  Hefen, 
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die  aber  nicht  als  solche  erkannt  wurden.  Bei  der  Sektion  ergab  eich  nun: 
Die  Hirnhaut«  und  Hirnventrikel  sind  von  einer  trüben  Flüssigkeit  durchtränkt. 
Die  Trübung  ist  wesentlich  durch  Hefen  bedmgt.  An  der  Oberfläche  des  Gehirns 
in  der  Rindensubstauz,  dieselbe  nur  wenig  vorwölbend,  ca.  60  kleme  und  größere 
teils  solitäre,  teils  konfluierende,  mit  kolloidem  Inhalt  gefüllte  Cysten.  Auch 
im  Innern  der  Gehirnsubstanz  finden  sich  dieselben  in  ziemlicher  Zahl,  besonders 
im  Corpus  striatum.  Das  letztere  und  zum  Teil  auch  der  Thalamus  opticus  ist 
in  eine  myxomartige  Masse  verwandelt.  Ueberall  fanden  sich  die  hefen- 
ähnlichen Mikroorganismen,  welche  leider  nicht  gezüchtet  werden  konnten.  Histo- 
logisch erwiesen  sich  die  kolloiden  Massen  fast  rein  aus  Sproßpilzen  zusammen- 
gesetzt, welche  zum  größten  Teil  frei,  zum  Teil  in  blasig  aufgetriebenen  Zellen 
lagen.  In  der  Pia  fand  sich  daneben  noch  eine  Vermehrung  der  Lympho- 
cyten  und  Leukocyten,  aber  im  übrigen  waren  hier,  ebenso  wie  im  Gehirn  selbst, 
keine  nennenswerten  Reaktionserscheinungen  des  benachbarten  Gewebes  zu  kon- 
statieren. 

Einen  anscheinend  ähnlichen  Fall,  bei  dem  es  gelang,  die  Sproß- 
pilze zu  züchten  und  eine,  wenn  auch  anscheinend  nicht  sehr  hoch- 
gradige Virulenz  für  Meerschweinchen  nachzuweisen,  hat  Benda  kurz 
beschrieben*).  Ein  dritter  Eall  wird  von  Türk  beschrieben. 

Es  handelte  sich  hier  um  eine  43-jährige,  sehr  herabgekommene  Patientin 
mit  Lungen-  und  Drüsentuberkulose,  welche  plötzlich  unter  Kopfschmerzen 
erkrankt  war  und  unter  den  Erscheinungen  einer  Meningitis,  im  übrigen  ohne 
wesentliche  Beteiligung  der  Hirnnerven  und  zuerst  ohne  nennenswerte  Temperatur- 
steigerung, die  sich  um  38°  abends  hielt  und  nur  zuletzt  über  40°  stieg,  zugrunde 
ging.  Seit  der  Jugend  litt  sie  an  epileptischen  Krämpfen.  Die  Gesamtkrank- 
heitsdauer  betrug  ca.  6 — 7  Wochen.  Bereits  im  Lumbalpunktat  waren  Sproß- 
pilze mikroskopisch  nachweisbar.  Bei  der  Sektion  fanden  sich  m  der  Tat 
Lungen-  und  Drüsentuberkulose  und  eine  nicht  sehr  hochgradige  Meningitis, 
bei  welch  letzterer  von  Tuberkulose  nichts  nachzuweisen  war.  Die  weichen 
Hirnhäute  waren  von  Hefen  durchsetzt,  dagegen  fehlte  hier  eine  Veränderung 
des  Gehirns  selbst;  es  fand  sich  eine  Erkrankung  der  Mund-  und  Rachenhöhle 
und  des  Oesophagus,  welche  anscheinend  durch  dieselben  Hefen  bedingt  war. 
Eine  Soorinfektion  wird,  da  gar  keine  Fadenbildung  zu  beobachten  war,  ab- 
gelehnt. Die  Hefen  ließen  sich  züchten  auf  Bierwürzenährböden;  ob  die  Hefe 
für  Tiere  pathogen  war,  wird  nicht  mitgeteilt.  Auch  dieser  Fall  ist  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  in  dies  Gebiet  einzureihen,  wobei  möglicherweise  die  Ein- 
schleppung von  den  Schleimhäuten  aus  erfolgt  ist.  Immerhin  stellt  er  keine 
ganz  reine  Beobachtung  dar;  und  der  Autor  selbst  zieht  mit  Recht  in  Erwägung, 
inwieweit  die  Hefeneinschleppung  hier  eventuell  sekundär  bedingt  ist  durch 
die  sonst  bestehenden  Affektionen.  Immerhin  dürften  diese  Erkrankungen  des 
menschlichen  Nervensystems  Interesse  beanspruchen,  insofern,  als  sie  eine  ge- 
wisse Analogie  darstellen  zu  der  später  bei  den  experimentellen  Fragen  zu  er- 
wähnenden Bevorzugung  des  Nervensystems  von  Kaninchen  seitens  der  Klein- 
schen  Hefe  und  gelegentlicher  Ansiedelung  auch  anderer  Hefen  im  Zentral- 
nea-vensystem  (Busse). 

3.  Blastomykose  der  übrigen  inneren  Organe. 

Ein  Bindeglied  zwischen  der  Hautblastoraykose  und  der  Intesti- 
nalblastomykose stellt  vielleicht  ein  Fall  von  Harter  dar. 

Ein  24  Jahre  alter  Soldat  erkrankte  in  Cochinchina  unter  Erscheinungen 
von  Dysenterie  und  Leberabszeß,  epileptischen  Krämpfen,  starken  Kopfschmerzen, 
Albuminurie  und  Erscheinungen  emer  Lungenspitzenaffektion  mit  rötlichem 
Sputum;  in  der  Bauchhaut  und  im  Gesicht  entwickelten  sich  schmerzlose  Knoten. 
Fieber  war  nicht  vorhanden.  Die  Affektion,  an  der  der  Patient  dann  unter  Kachexie 
zugrunde  ging,  dauerte  etwa  ein  Jahr.  Bei  der  Sektion  fanden  sich  alte  und  frische 
Prozesse  in  der  Leber,  Ulzerationen  im  Duodenum,  Abszesse  in  den  Lungen, 
starke  Vergrößerung  der  Milz ,  Vergrößerung  verschiedener  Lymphdrüsen- 
gruppen, meningitische  Herde  und  Abszeß  in  der  weißen  Hirnsubstanz.  Aus 


*)  Leider  ist  es  mir  nicht  gelungen,  diese  Mitteilung  in  der  Literatur  auf- 
zufinden, auch  Herr  Prof.  Benda  selbst  konnte  mir  darüber  keine  sichere  Aus- 
kunft mehr  geben. 
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einem  Hautherd  wurde  schon  zu  Lebzeiten  eine  Hefe  gezüchtet,  die  sich  auch 
in  anderen  Herden,  besonders  der  Lunge,  nach  dem  Tode  fand.  Diese  Hefe  war 
für  Mäuse  und  Kaninchen  pathogen,  bei  denen  sie  multiple  Abszesse  hervorrief. 
Nach  dem  ganzen  Verlaufe  erscheint  es  wahrscheinlich,  daß  hier  primär  eine 
Intestinal-,  vielleicht  Lungenblastomykose  vorlag,  an  der  die  Haut  erst  sekundäi 
beteiligt  wurde. 

Gleich  in  der  ersten  Zeit  der  Forschung  wurde  ein  wahrschein- 
licher Fall  von  Abdominalblastomykose  von  Corselli  &  Frisco  mit- 
geteilt. 

In  die  Universitätsklinik  von  Palermo  wurde  ein  Patient  mit  der  Diagnose 
Sarkom  der  Mesenterialdrüsen  und  Ascites  chylosus  aufgenommen.  Bei  der 
Sektion  fanden  sich  Geschwüre  im  Netz  und  Dünndarm,  Vergrößerung  der  Mes- 
enterialdrüsen, milchige  Flüssigkeit  in  der  Bauch-  und  Brusthöhle.  In  der  Flüssig- 
keit und  den  Schnitten  der  Lymphdrüsen  fanden  sich  Sproßpilze,  die  auf  den 
gewöhnlichen  Nährböden  leicht  zu  züchten  waren  und  sich  für  Tiere  pathogen 
erwiesen.  Die  Tiere  starben  nach  20 — 30  Tagen  mit  starken  Schwellungen 
bronchialer  und  mesenterialer  Lymphdrüsen,  die  mit  Hefen  vollgepfropft  waren. 
Solche  Hefenlokalisationen  fanden  sich  auch  in  den  inneren  Organen,  speziell 
in  den  Lungen.  Ich  habe,  wie  ich  später  ausführen  werde,  ein  ähnliches  Krank- 
heitsbild mit  Sproßpilzen  erzeugt.  Diese  von  den  Autoren  als  Sarkom  ge- 
deutete Affektion  dürfte  wohl  den  ersten  Fall  der  von  mir  gleich  zu  Beginn 
der  Forschung  so  benannten  Abdominalblastomykose  darstellen. 

Inwieweit  die  später  von  Roncali  bei  Affektionen  von  der  Struktur  des 
Adenocarcinom  des  Ovariums  und  analogen  Affektionen  gefundenen  Sproßpilze 
hier  ätiologisch  in  Betracht  kommen,  resp.  ob  hier  Affektionen  aus  dem  Gebiet 
der   abdominellen  Blastomykose  vorliegen,   erscheint  zweifelhaft.    Wir  müssen 


pilzen  vom  Darm  aus  in  carcinomatöses  Gewebe  rechnen.  Auf  die  von 
Leopold  später  in  Ovarialaffektionen  kulturell  nachgewiesenen  liefen  komme 
ich  noch  zu  sprechen. 

Dagegen  gehört  vielleicht  in  das  Gebiet  der  Abdominalblasto- 
mykose eine  neue  Beobachtung  von  Blanchard,  Schwartz  und  Binot. 

Ein  30-jähriger  Mann  erkrankte  unter  den  Zeichen  einer  Appendicitis  vor 
18  Jahren,  welche  heilte.  1901  entwickelte  sich  ohne  Temperatursteigerung 
allmählich  mit  nur  geringen  Beschwerden  ein  fluktuierender  Tumor  in  der  rechten 
Abdominalgegend  unter  Kachexie  des  Patienten.  Diagnose:  Tuberkulöse  Peri- 
tonitis. Bei  der  Laparotomie  fand  sich  im  Peritoneum  eine  zusammenhängende 
gelatinöse  Masse,  welche  nur  durch  eine  kleine  Oeffnung  mit  der  allgemeinen 
Peritonealhöhle  zusammenhing  und  in  der  Peritonealhöhle  mehrere  ähnliche 
Herde.  Coecum  und  Appendix  flottieren  in  dieser  Substanz.  Letztere  chronisch 
entzündet.  Die  Wunde  wurde  drainiert  und  heilte  allmählich  ohne  Eiterung. 
Der  Patient  blieb  geheilt.  Die  eigenartige  Tumormasse  bestand  aus  einer 
amorphen,  eiweißähnlichen  Grundsubstanz,  Oelkugeln,  Kristallen,  nicht  färb- 
baren Fäden,  die  aber  nicht  Mycelien  glichen,  ganz  vereinzelten  nicht  kultivier- 
baren Bakterien  und  zahlreichen  Sproßpilzen.  Dieselben  wuchsen  auf  den  ge- 
wöhnlichen Nährböden  und  waren  pathogen  hauptsächlich  für  Kaninchen,  Ratten 
und  Mäuse,  wo  sie  gewöhnliche  Sproßpilzlokalisationen  hervorriefen. 

Der  sichere  Beweis  der  ätiologischen  Bedeutung  des  Sproßpilzes  in  diesem 
Falle  ist  zwar  nicht  erbracht,  aber  bei  der  Eigenartigkeit  des  Prozesses  ist  es 
möglich,  daß  hier  eine  Blastomykose  vorlag. 

Unter  den  Fällen  von  amerikanischer  Oidiomykose  finden  sich 
wahrscheinlich  auch  —  wie  schon  früher  bemerkt  —  Fälle  von 
eigentlicher  Saccharomykose,  sowohl  der  Haut  als  auch  der  inneren 
Organe,  besonders  auch  anscheinend  primäre  Lungenerkrankungen, 
sie  sind  aber  ätiologisch  nicht  ganz  sicher  zu  deuten. 

Anhangsweise  sei  noch  mit  wenigen  Worten  auf  die  Knochenerkrankungen 
blastomycetischer  Natur  hingewiesen;  dieselbe  spielen  bei  der  später  zu  schil- 
dernden amerikanischen  Oidiomykose  auch  eine  gewisse  Rolle.  Cavaren  hat 
in  einer  kleinen  Monographie  alles  Diesbezügliche  zusammengestellt.  Bei  der 
Saccharomycosis  humana  wurde  sie  in  Form  kortikaler  und  subperiostaler  Granu- 


auch  hier  wiederum 


zum  Teil  pathogenen  Sproß- 
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lationsherde,  im  Greifswalder  Fall  und  bei  Fall  Laederich-Duval  in  der  Tibia 
und  den  Vorderarmknochen  beobachtet.  Cavaren  führt  auch  primäre  Wirbel- 
säulenerkrankungen ähnlicher  Art  an,  veröffentlicht  von  Brewer  &  Wood  in 
Amerika.  Ob  auch  hier  eine  Hefeerkrankung  anzunehmen  ist,  erscheint  nicht 
als  absolut  sicher  erwiesen. 

II,  Oidiomykose 

(Gruppe  Oidium  albicans). 

In  der  Einleitung  habe  ich  bereits  auf  die  pathogene  Bedeutung 
des  Soorpilzes  hingewiesen.  Derselbe  ist  in  der  Hauptsache  ein  Ober- 
flächenparasit im  Epithel  der  Schleimhäute  und  der  benachbarten 
Haut.  Ganz  besonders  Beobachtungen  bei  Kindern,  Säuglingen, 
weisen  darauf  hin,  daß  irgendeine  allgemeine  konstitutionelle  Ver- 
änderung des  Organismus  den  Boden  für  die  Ansiedelung  des 
Pilzes  bildet.  Denn  die  lokale  Therapie  nützt  meist  wenig  oder  gar 
nichts.  Bei  Erwachsenen  sind  kachektische  Zustände  und  Diabetes 
hier  als  prädisponierende  Momente  anzuführen. 

Oben  habe  ich  dann  bereits  erwähnt,  daß  Durchwaschungen  öso- 
phagcaler  Geschwüre,  entzündliche  Prozesse  im  Gehirn  und  anderen 
inneren  Organen  mit  Soor  beobachtet  sind  und  auch  diesbezügliche 
experimentelle  Untersuchungen  vorliegen.  Da  aber  das  Oidium  albi- 
cans auch  an  einer  anderen  Stelle  dieses  Buches  ausführlich  behandelt 
wird,  begnüge  ich  mich  mit  diesem  kurzen  Hinweise. 

Bezüglich  weiterer  Infektionen  des  Menschen  mit  Oidienarten 
aus  dieser  Gruppe  wissen  wir  wenig  Sicheres.  Ich  führe  im  folgenden 
drei  Beobachtungen  von  Hauterkrankungen  an,  bei  denen  die  nach- 
gewiesenen Pilze  noch  am  ehesten  zu  dieser  Familie  zu  rechnen 
sind.  Ganz  gesichert  sind  diese  Beobachtungen  nicht.  Vielleicht  ge- 
hören manche  Formen  tierischer  Hautblastomykose,  die  später  ge- 
schildert werden,  in  dieses  Gebiet. 

Fall  Sakurane. 

Aus  der  NEissERschen  Klinik  veröffentlicht  Sakurane  folgende  Beobach- 
tung als  Oidiomykose  der  Haut. 

Ein  9-jähriges  Bauernmädchen  aus  der  Provinz  Osaka  kommt  wegen  einer 
Geschwulst  am  unteren  linken  Augenwinkel  in  die  dortige  chirurgische  Klinik. 
Die  Affektion  hatte  sich  in  einem  Jahr  entwickelt,  zuerst  als  kleines  Knötchen, 
aus  welchem  allmählich  ein  fluktuierender,  einem  kalten  Abszeß  ähnlicher 
Tumor  auf  dem  Nasenrücken  entstand.  Vom  linken  inneren  Augenwinkel  zieht 
sich  nach  unten  entlang  dem  linken  Nasenwinkel  ein  perlschnurartig  gestalteter, 
blaßroter,  harter,  mit  einer  schwärzlichen  Kruste  bedeckter  Tumor.  VAne  etwa 
1  cm  im  Durchmesser  betragende  Geschwulst  ähnlicher  Art  am  linken  Jochbein. 
Um  diese  herum  vier  hanfkorngroße,  blaßrote,  an  der  Oberfläche  mit  einer 
Kruste  bedeckte  harte  Knötchen,  nach  deren  Entfernung  sich  eine  höckrige 
Granulationsfläche  präsentiert.  Der  erst  erwähnte  Abszeß  sitzt  tiefer,  sonst 
alle  anderen  oberflächlich  in  der  Haut.  Aus  den  verschiedenen  Herden  entleert 
sich  nach  Durchbruch  weißer,  breiiger  und  krümliger,  zum  Teil  schleimiger  und 
fadenziehender  Eiter,  in  dem  ebenso  wie  in  dem  Granulationsgewebe  massenhaft 
Sproßpilze  nachweisbar  waren,  die  auf  den  gewöhnlichen  Nährböden  mit  Bil- 
dung eines  Luftmycels  wachsen,  in  dem  Riesenzellen  enthaltenden  Granulations- 
gewebe in  großer  Menge  zwischen  den  Zellen  und  innerhalb  von  ßiesenzellen 
sich  finden,  dort  zum  Teil  eine  Kapsel  um  sich  bilden  und  mikroskopisch  in 
der  Tat  Oidien  ähneln.  Die  Herde  wurden  exstirpiert,  es  entwickelte  sich  aber 
wieder  ein  Rezidiv.  Die  Tierexperimente  sind  nicht  sehr  überzeugend  ausge- 
fallen, immerhin  erscheint  es  wahrscheinlich,  daß  hier  eine  Oidiomykose  der 
Haut  vorlag,  welche  deswegen  noch  besonders  bemerkenswert  ist,  daß  sie  in 
Japan  zur  Beobachtung  gelangte,  wo  bei  Tieren  endemische  Hautblastomykose 
vorkommt. 
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Neuerdings  beschreiben  Balzer,  Bournier  &  Gougerot  *)  einen  Fall 
von  subkutanen,  zum  Teil  durchgebrochenen  chronischen  Abszessen  der  Unter- 
sclienkel,  wo  sie  ebenfalls  einen  oidienähnlichen  Sproßpilz  nachweisen  konnten. 

Einen  dritten  Fall,  der  möglicherweise  in  dieses  Gebiet  gehört,  beschrieben 
Beuermann,  Gougerot  &  Vaucher.  Es  handelte  sich  in  diesem  Falle  um 
Knoten  und  Abszesse,  welche  sich  allmählich  hintereinander  an  verschiedenen 
Stelleu  ohne  Allgemeinerscheinungen,  ohne  Lymplidrüsenschwellung,  anscheinend 
ohne  besondere  Beschwerden,  hauptsächlich  an  den  unteren  und  oberen  Extremi- 
täten —  13  an  Zahl  —  entwickelten.  Zum  gröi^ten  Teil  handelte  es  sich  an- 
schemend  um  Affektionen,  die  ähnlich  einem  kalten  Abszeß  oder  einem  Gummi 
waren,  teils  durchgebrochen  waren  und  ulzerierten;  daneben  fand  sich  auch 
eine  anscheinend  hinzugehörige  Akneeffloreszenz  ähnlich  der  von  mir  beschriebenen 
Hautblastomykose.  In  den  nicht  ulzerierten  Herden  fanden  die  Autoreu  einen 
oidienähnlichen,  bei  bestimmten  Kulturbedingungen  Mycel  bildenden  Pilz,  welcher 
Gärung  erzeugt.  Die  Autoren  nennen  ihn  Oidium  cutaneum.  Unter  intensiver 
Jodbehandlung  heilte  die  Affektion.  Klinisch  vergleichen  sie  den  Fall  mit  der 
neuerdings  von  Beurmann  &  Gougerot  beschriebenen  Sporotrichose.  Für  weiße 
Ratten  erwies  sich  der  Pilz  ziemlich  pathogen,  indem  er  teils  Septikämien, 
teils    Gewebslokalisationeu   hervorrief  **). 

Oidiomycosis  americana  (Gilchristsche  Krankheit). 

Bereits  in  einigen  der  vorher  erwäJinten  Fälle,  so  bei  den  Beobachtungen  aus 
der  FiNGERSchen  Klinik,  von  Dübreuilh,  war  es  zweifelhaft,  ob  sie  wirklich  als 
HefeLnfektion  zu  deuten  sind  oder  möglicherweise  bereits  in  die  Gruppe  der  GiL- 
CHRiSTschen  Affektionen  gehören.  Diese  Affektion,  welche  nach  manchen  Rich- 
tungen der  Hauttuberkulose,  besonders  dem  Lupus  verucosus  ähnlich  sieht,  ist 
von  Unna  in  ihrer  ganzen  Existenz  angezweifelt  worden,  nach  einer  von  ihm  und 
Krause  gemachten  Beobachtung.  Die  Autoren  glauben,  daß  die  von  den  ameri- 
kanischen Autoren  in  dem  pathologischen  Gewebe  nachgewiesenen  Organismen 
anders  zu  deuten  sind.  Ich  habe  bereits  in  meiner  Darstellung  der  Haut- 
blastomykose in  Mraczeks  Handbuch  der  Hautkrankheiten  diese  Anschauung 
zurückgewiesen;  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  handelte  es  sich  bei  dem  Unna- 
schen  Fall  nicht  um  eine  Hautblastomykose.  Ich  hatte  selbst  reichlich  Ge- 
legenheit Präparate  der  amerikanischen  Hautblastomykose  zu  untersuchen,  und 
es  unterliegt  für  mich  keinem  Zweifel,  daß  es  sich  um  parasitäre  Gebilde  aus 
der  Gruppe  der  Sproßpilze  handelt,  die  wenigstens  in  einem  Teil  der  Fälle  den 
aus  diesen  gezüchteten  Sproßpilzen  entsprechen.  Die  ersten  Beobachtungen  sind 
von  GiLCHRiST  in  Baltimore  gemacht  worden.  In  seiner  ersten  Arbeit  berichtet 
er  über  drei  einschlägige  Fälle,  welche  zum  Teil  zusammen  mit  Rixford  be- 
obachtet sind;  in  dem  letzten  Fall  spricht  er  auf  Grund  der  histologischen  Unter- 
suchung den  Gedanken  aus,  daß  die  nachgewiesenen  Mikroorganismen  Hefepilze 
seien,  ohne  allerdings  den  Beweis  hierfür  zu  erbringen.  Erst  in  einem  vierten 
Falle,  welcher  zeitlich  nach  der  Greifswalder  Beobachtung  liegt,  während  der 
dritte  etwa  gleichzeitig  und  unabhängig  von  dieser  beobachtet  wurde,  gelang 
es  GiLCHRiST  die  Parasiten  zu  züchten  und  mit  einer  Reinkultur  bei  Hunden 
bei  intravenöser  Impfung  Abszesse  zu  erzeugen,  in  denen  wiederum  die 
Parasiten  nachweisbar  waren.  Das  was  wir  über  die  Natur  und  mutmaßliche 
Stellung  der  Parasiten  wissen,  habe  ich  in  dem  biologischen  Abschnitt  aus- 
einandergesetzt. In  der  überwiegenden  Zahl  der  Beobachtungen  handelt  es  sich 
sicher  nicht  um  eigentliche  Hefen,  sondern  um  mycelbildende  Sproßpilze,  welche 
im  Gewebe  hefenähnlich  wachsen  und  von  den  amerikanischen  Forschern  mit 
dem  Namen  Oidiomyceten  belegt  wurden.  Da  sie  aber  —  wie  früher  erwähnt  — ■ 
immerhin  von  den  gewöhnlich  als  Oidien  bezeichneten  Pilzen  wie  dem  Oidium 
albicans  etc.  zu  trennen  sind,  so  dürfte  es  am  zweckmäßigsten  sein,  die  ein- 
schlägigen Affektionen,  unter  denen  die  Hautkrankheiten  nach  den  bisherigen 
Beobachtungen   die  wesentlichste,   wenn   auch  nicht   ausschließliche  und  nicht 


*)  Verhandlungen  der  Societe  franyaise  de  Dermatologie  et  Syphilographie. 
Sitzung  vom  3.  November  1910. 

**)  Die  Autoren  erwähnen  in  ihrer  Abhandlung  über  den  Gegenstand  noch 
zwei  weitere  Beobachtungen  von  Oidiomycosis  der  Haut,  eine  von  Babes: 
Dermatomycosis  discoidea  exulcerans  und  eine  Beobachtung  von  Blanchärd, 
hervorgerufen  durch  einen  Oidium  subtile  cutis  genannten  Parasiten.  Diese 
Arbeiten  waren  mir  im  Original  nicht  zugänglich. 
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immer  primäre  Rolle  spielen,  als  amerikanische  Form  der  Hautblastomykose  oder 
noch   besser  als   GiLCHRiSTsche   Krankheit  zu   bezeichnen  *). 

Nach  dem  klinischen  Verlauf  werden  wir  auch  die  Gilchrist- 
sche  Krankheit  in  zwei  Hauptgruppen  teilen : 

1)  Dermatitis  blastomycetica  (Gilchrist), 

2)  Intestinalblastomykose  vom  GiLCHRisTSchen  Typus.  (Gerade 
hier  dürften  saccharomykotische  Infektionen  mit  untergelaufen  sein.) 

Im  biologischen  Teil  habe  ich  darauf  hingewiesen,  daß  wahrscheinlich  die 
hier  gefundenen  Parasiten  drei  verschiedene  Arten  darstellen.  Es  läßt  sich  aber 
nicht  nachweisen,  daß  dieselben  verschiedenen  klinischen  Bildern  entsprechen. 
AVas  die  ätiologische  Bedeutung  der  gefundeneu  Mikroorganismen  betrifft,  so 
ist  durch  die  Häufigkeit  der  Befunde  zusammen  mit  der  ziemlichen  Gleichartig- 
keit der  dabei  auftretenden  klinischen  Bilder  und  der  histologischen  Verände- 
rungen schon  ein  wichtiges  Fundament  gegeben.  Dazu  kommt,  daß  in  einem 
großen  Teil  der  geschlossenen  Herde  andere  Organismen  fehlen.  In  manchen 
Fällen  erscheint  es  aber  nicht  ausgeschlossen,  daß  Kombinationen  mit  Lues  und 
Tuberkulose  vorlagen,  resp.  ist  bei  manchen  Fällen  die  Möglichkeit  nicht  von  der 


P'ig.  7.  Oidiomycosis  americana  am  Vorderarm  (mit  Zotten  bedeckte  Infil- 
trationsfläche der  Haut).   Nach  Hyde  &  Montgomeey. 

Hand  zu  weisen,  daß  einfach  syphilitische  oder  tuberkulöse  Affektionen  von 
ähnlichem  Gepräge  sekundär  durch  gelegentlich  sogar  nur  saprophytische  Sproß- 
pilze infiziert  worden  sind.  Dazu  kommt,  daß  mit  Gewebsmaterial  sich 
bei  Tieren  (einmal  bei  einem  Affen:  Posadas,  dann  bei  Hund  und  Meer- 
schweinchen) granulierende  und  abszedierende  Entzündungen  erzeugen  ließen, 
in  denen  wiederum  die  Parasiten  in  zweifelloser  Vermehrung,  gelegentlich  sogar 
in  großer  Zahl  nachweisbar  waren.  Nicht  so  überzeugend  wirken  die  mit  Rein- 
kulturen ausgeführten  Impfungen,  die  besonders  bei  Hunden  und  Meerschwein- 
chen, nur  selten  bei  Maus  und  Ratte  ein  positives  Resultat  ergeben  bei  sub- 
kutaner, intraperitonealer  und  intravenöser  Einverleibung.  Es  sind  meistens 
große  Mengen  des  Parasitenmaterials  nötig,  um  Haftungen  zu  erzielen.  Alles 


*)   Wahrscheinlich   sind  hier  auch  Fälle  von   Saccliaromycosis  berichtet. 
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zusammen  genommen,  ist  an  der  Existenz  der  amerikanischen  Oidiomykose  nicht 
zu  zweifeln,  wenn  auch  nicht  für  jeden  Fall  der  Beweis  seiner  ätiologischen  Zu- 
gehörigkeit zu  dieser  Gruppe  erbracht  ist.  Was  nun  zunächst  die  Hautaffektioneii, 
welche,  wie  gesagt,  den  größten  Teil  der  hierher  gehörenden  Krankheiten  aus- 
machen, betrifft,  so  gebe  ich  hier  im  folgenden  die  Beschreibung  entsprechend 
meiner  Darstellung  in  Mraczeks  Handbuch  der  Hautkrankheiten  wieder, 
wie  ich  sie  aus  der  Literatur,  besonders  aus  den  grundlegenden  Arbeiten  von 
GiLCHRiST  &  RixFOED,  RiCKETTS,  Hyde,  Montgomery  Und  zahlreichen  andereai 
Autoren  und  auf  Grund  eigener  Untersuchungen  mir  überlassenen  Materials 
konstruiert  habe: 

„Die  Hautkrankheit  kann  in  verschiedenster  Weise  beginnen,  als  Fleck, 
als  Papel,  als  Knötchen,  als  Knoten,  als  Blase,  als  Pustel,  aber  es  entwickelt 
sich  aus  allen  diesen  primären  Effloreszenzen  schließlich  eine  Affektion,  welche 
einen  entzündlichen  Charakter  trägt,  eine  infiltrierte  Basis  aufweist,  mit  einem 
teils  mehr  lividen,  teils  hellroten,  nicht  sehr  fest  infiltrierten  Rand  und  einer 
Oberfläche,  welche  derjenigen  bei  Tuberculosis  cutis  verrucosa  resp.  Cowliflower- 
Carcinom  ähnlich  ist,  aber  soweit  sich  aus  den  Beschreibungen  ersehen  läßt  und 
soweit  ich  aus  einem  Präparate,  das  Ricketts  selbst  mir  zeigte,  schließen  kann, 
sich  dadurch  auszeichnet,  daß  die  papiliformen  Auswüchse  gelegentlich  ziem- 
lich lang  werden  und  eine  meist  weichere  und  sukkulentere  Bescliaffenheit  haben 
als  wir  es  bei  der  Tuberculosis  cutis  verrucosa  zu  sehen  gewöhnt  sind.  Beim 
Beginn  der  Ausbildung  dieser  typischen  Veränderungen  sehen  wir  nach 
Abnahme  der  die  Erosion  resp.  Ulzerationsflächen  bedeckenden  Krusten  eine 
leicht  granulierende,  rote  Fläche.  Typisch  sind  gleichzeitig  Abszeßbildungen, 
teils  epidermoidal,  teils  in  der  Cutis,  welche  nach  außen  durchbrechen  und 
meistens  eme  zähe,  sanguinolente  eiterähnliche  Flüssigkeit  absondern. 

Des  weiteren  können  richtige  Ulzerationen  entstehen,  teils  flach,  teils  von 
kraterförmiger  Beschaffenheit;  fast  immer  aber  entwickelt  sich  an  der  Ober- 
fläche, auch  wenn  keine  tieferen  Ulzerationen  zustande  kommen,  Nässen  und 
Borkenbildung.  Die  Affektion  hat  Neigung,  serpiginös  fortzuschreiten  mit  spon- 
taner, zentraler  Abheilung  und  Narbenbildung. 

Aus  den  Abszessen  und  Ulzerationen  entleert  sich  spontan  und  auf  Djuck 
teils  Eiter,  teils  eine  mehr  eiterähnliche,  fadenziehende  Flüssigkeit.  Die  sub- 
jektiven Symptome  scheinen,  wenn  nicht  zufällig  Entzündungserscheinungen  hin- 
zutreten, minimal  zu  sein.  Die  Entwickelung  der  Hautkrankheit  ist  eine  außer- 
ordentlich chronische,  und  zwar  kommt  es  gelegentlich  in  Monaten,  meistens  aber 
in  Jahren  erst  zu  einer  nennenswerten  Ausbreitung,  ja,  es  können  20  Jahre  bis 
zur  völligen  Entwickelung  des  Gesamtbildes  vergehen.  Trotz  der  Chronizität 
pflegen  im  Verlaufe  der  Affektion  von  Zeit  zu  Zeit  akute  Schübe  und  akute 
Lokalisationen  zustande  zu  kommen.  Solange  das  Leiden  lokal  bleibt,  können 
zwar  Fieber  und  sonstige  subjektive  Störungen  eintreten,  aber  meistens  entsteht 
keine  nennenswerte  Beeinflussung  des  Allgemeinbefindens.  Das  Bild  ändert  sich 
aber,  wenn  —  wie  es  in  der  anscheinend  größten  Anzahl  der  Fälle  sich  zu 
ereignen  pflegt  —  das  Leiden  auf  andere  Organe  fortschreitet.  Dieses  geschieht 
teils  auf  metastatischem  Wege,  indem  Infiltrationsherde  in  den  Lungen, 
in  der  Leber,  in  den  Nieren,  im  Periost,  in  der  Milz,  auf  den  serösen  Häuten, 
in  den  Geschlechtsorganen,  vielleicht  auch  im  Zentralnervensystem  sich  ent- 
wickeln, teils  indem  die  Affektion  per  continuitatem  auf  benachbarte  Organe 
fortschreitet  und  in  denselben  zu  schweren  Zerstörungen  führen  kann,  wie  in 
einem  GiLCHRisxschen  Falle  auf  das  Auge,  auf  die  darunter  gelegene  Fascie, 
auf  das  darunter  gelegene  Periost.  Tritt  eine  solche  Verallgemeinerung  des 
Leidens  ein,  so  bildet  sich  neben  den  von  der  Läsion  der  betreffenden  Organe 
herrührenden  Störungen  eine  Kachexie  aus.  Es  treten  unregelmäßige  Fieber- 
erscheinungen ein  und  der  Kranke  geht  allmählich  zugrunde*).  Daß  bei  dem 
Leiden  eine  vollkommene  Heilung  eintreten  kann,  erscheint  nach  den  bisherigen 
Beobachtungen  sehr  zweifelhaft.  Dagegen  unterliegt  es  nicht  dem  geringsten 
Zweifel,  daß  herdweise  spontane  Heilung  beobachtet  wird.  Anscheinend  ist  es  durch 
frühzeitige  Exzision  von  Herden  vielleicht  gelegentlich  möglich,  die  Krankheit 
zum  Stillstand  zu  bringen,  und  auch  Jodkali  soll  therapeutisch  gut  wirken,  auch 
durch  Röntgenbehandlung  kann  eine  Rückbildung  von  Herden  bewirkt  werden. 
Ebenso  einheitlich  nun  wie  die  klinischen  Erscheinungen  bei  diesen  doch  immer- 
hin recht  zahlreichen  Fällen,  die  sich  zweifellos  in  bezug  auf  ihren  äußeren 


*)  Gelegentlich  dürfte  wohl  auch  eine  von  den  Hautherden  ausgehende  sep- 
tische Infektion  für  den  schweren  Allgemein  zustand  und  die  Metastasen  in 
Betracht  kommen. 
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Aspekt  unter  keine  der  bisher  bekannten  Erkrankungen  der  Haut  einreihen  lassen, 
ebenso  einheitlich  ist  das  histologische  Bild.  Es  handelt  sich  um  eine  außer- 
ordentlich hochgradige  Wucherung  der  tiefsten  La^er  der  Epidermis,  wobei 
aber  die  Epithelzapfen  ihre  regelmäßige  Lagerung  selbst  bei  hochgradigstem 
Wachstum  behalten  und  niemals  einen  so  irregulären  Charakter  annehmen,  wie 
wir  es  beim  Carcinom  zu  sehen  gewöhnt  sind.  Die  Epithelveränderung  ist 
außerordentlich  analog  dem,  was  wir  bei  Lupus  verrucosus  resp.  der  Tuberculosis 
cutis  verrucosa  zu  sehen  gewöhnt  sind,  nur  fehlt  hier  die  starke  Hyperkeratose. 
Der  Papillarkörper  und  die  Cutis  zeigen  hochgradige  Veränderungen;  auch  das 
subkutane  Gewebe,  und  bei  weiterem  Fortschreiten  auch  die  darunter  gelegene 
Muskulatur  ist  oft  in  ganz  diffuser  Weise  kleinzellig  filtriert  und  weist  eine 
große  Anzahl,  meistens  miliarer,  selten  ausgedehnter  Einschmelzungsherde  auf. 
Solcher  miliarer  Abszesse  finden  sich  meistens  eine  ganze  Anzahl  mitten  im 
Epithel. 

Was  nun  die  Parasiten  anbetrifft,  so  ist  hier  gegenüber  der  zuerst  ge- 
schilderten Saccharomykose  hervorzuheben,  daß,  während  wir  bei  jener  auf  den 
ersten  Blick  unzählige  Hefen  fast  in  jedem  Schnitt  und  fast  in  allen  Herden, 


Fig.  8.    Oidiomycosis  americana,  Sproßpilze  im  Granulationsgewebe.  Nach 
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wenn  es  sich  nicht  gerade  um  in  Rückbildung  begriffene  handelt,  finden  können, 
wir  bei  dieser  Oidiomykose  zwar  bei  genauem  Suchen  fast  immer  die  mikro- 
parasitären Gebilde  nachweisen,  aber  häufig  in  sehr  spärlicher  Zahl,  gelegent- 
lich allerdings  auch  in  sehr  großer  Menge.  Entweder  innerhalb  der  Riesenzellen, 
oder  innerhalb  der  Abszesse  außerhalb  der  Riesenzellen  oder  im  tiefsten  lu- 
filtrationslager  finden  wir  entweder  einzelne  oder  paarweise,  manchmal  recht 
deutlich  gesproßt  erscheinende,  fast  immer  kugelrunde  Gebilde,  welche  allem 
Anscheine  nach  im  Durchschnitt  bedeutend  größer  sind  als  die  eigentlichen  bei 
der  Saccharomycosis  gefundenen  Hefen,  im  übrigen  auch  die  doppelt  konturierte 
Membran  haben,  meistens  eine  akzidentelle  Hülle  wie  bei  Hefen.  Im  Innern 
pflegen  sie  auch  hie  und  da  ein  kernartiges  Gebilde  aufzuweisen.  Frei  im 
Epithel  scheinen  sie  nicht  vorzukommen,  sondern  höchstens  wiederum  in  den 
intraepithelialen  Abszessen.  Der  Umstand  nun,  daß  bei  einer  großen  Anzahl 
der  geschilderten  Erkrankungen  in  vollkommen  geschlossenen  Herden  auch  der 
inneren  Organe  diese  Parasiten  sich  haben  nachweisen  lassen,  so  daß  es  schon 
nach  der  histologischen  Untersuchung  ausgeschlossen  erscheint,  daß  es  sich  hier- 
bei etwa  um  üi  saprophytischer  Weise  in  die  Gewebe  hineingelangte  Mikro- 
organismen handeln  könnte,  läßt  es  meiner  Meinung  nach  als  sicher  erscheinen, 
daß  die  Gebilde  die  Erreger  der  geschilderten  Krankheit  sind. 
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Anhangsweise  sei  erwähnt,  daß  auch  einzelne  Fälle  in  der  Literatur  sich 
finden,  bei  denen  dieselben  Mikroorganismen  in  gleicherweise  vorgefunden  wurden 
mit  etwas  andersartigen,  klinischen  Erscheinungen,  und  zwar  entweder  in  Form 
mehr  gummöser,  tumorartiger  Affektionen  (Fall  de  Amicis),  teils  in  Form  mehr 
oberflächlich  infiltrativer,  pustulöser  und  ulzeröser  Affektionen  (Shephearu). 

Neben  der  großen  Zahl  von  Hautblastomykosen  dieser  Gruppe,  bei  denen 
die  Affektion  entweder  nur  auf  der  Haut  lokalisiert  bleibt  oder  doch  primär 
in  dem  Hautorgane  auftritt,  gibt  es  eine  kleine  Zahl  von  Beobachtungen,  bei 
denen  in  den  Krankheitsherden  analoge  Parasiten  aufgefunden  wurden,  und  das 
Leiden  entweder  nur  oder  primär  in  den  inneren  Organen  auftrat,  und  die  Haut 
eventuell  sekundär  in  Form  von  Ulzerationen,  Abszessen  und  Infiltrationen 
mit  ähnlichen  klinischen  Krankheitserscheinungen,  wie  bei  der  primären  Haut- 
oidiomykose,  beteiligt  wird.  Besonders  häufig  scheinen  die  Lungen  der  Aus- 
gangspunkt der  Affektionen  zu  sein,  indem  zuerst  bronchitische  Erscheinungen 
und  später  hämorrhagisches  Sputum  und  infiltrative  Prozesse  der  Lungen 
auftreten  und  dann  sich  die  Prozesse  in  die  inneren  Organe,  Milz,  Nieren,  Lymph- 
drüsen, die  Geschlechtsorgane,  Mesenterium,  Knochen,  Haut,  meistens  unter 
fieberhaften  Erscheinungen  allmählich  ausbreiten.  Die  Prognose  hierbei  ist 
schlecht;  gelegentlich  dürften  Kombinationen  mit  Tuberkulose  vorliegen,  aber 
es  gibt  anscheinend  auch  reine  Fälle.     Dahin  dürften  die  Beobachtungen  von 
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und  einiger  anderer  Autoren  zu  rechnen  sein,  wobei  auf  den  bereits  oben  zitierten 
Fall  von  Blastomykose  der  Wirbelsäule  hingewiesen  sei.  Anhangsweise  sei  noch 
erwähnt,  daß  von  amerikanischen  Autoren  einzelne  Affektionen,  welche  sowohl 
klinisch  wie  parasitologisch  hierher  gehören,  als  Coccidieninfektionen  gedeutet 
werden.  Schon  der  Umstand,  daß  die  Coccidien  ganz  analog  den  Oidiomyceten 
auf  den  gleichen  Nährböden  wachsen,  macht  es  wahrscheinlich,  daß  auch  hier 
dieselben  Affektionen  vorliegen  (Beobachtungen  von  Pos.4DAS,  Montgomery, 
Ryfkogel,  Morrow  u.  a.). 

Bemerkenswert  nun  ist  die  geographische  Ausbreitung  dieser  ja 
noch  nicht  völlig  erforschten  Affektion.  Wesentlich  wird  sie  in 
Nordamerika  und  Kanada  beobachtet,  selten  in  Südamerika  (Posa- 
das, Splendore,  Greco  u.  a.),  in  Brasilien  und  Argentinien,  einige 
Beobachtungen  stammen  aus  England  (Sequeira,  der  erste  Fall).  Auch 
aus  anderen  tropischen  und  subtropischen  Regionen  wird  über  ähnliche 
Affektionen  berichtet ;  allein  die  Berichte  sind  so  wenig  eingehend, 
daß  ich  dieselben  lediglich  in  dem  Literaturverzeichnis  anführe.  Nicht 
ganz  gesichert  sind  vereinzelte  Beobachtungen  in  Frankreich,  Italien, 
Rußland,  Oesterreich  und  Japan.  Ueber  den  Entstehungsmodus  und 
die  Infektionsquelle  ist  nichts  Sicheres  bekannt;  gelegentlich  wird  Ge- 
treide in  ähnlicher  Weise  wie  bei  Aktinomykose  als  wahrscheinlicher 
Vermittler  der  Infektion  erwähnt.  Nennenswert  ansteckend  ist  das 
Leiden  nicht. 

Blastomykose  bei  Säugetieren. 

Bereits  1893  beschrieb  Rivolta  eine  in  Süditalien  besonders  bei  Pferden, 
selten  bei  Rindern  vorkommende  Krankheit,  welche  als  falscher  Rotz  bezeichnet 
wird,  und  bei  der  dieser  Autor  einen  Parasiten  fand,  welchen  er  als  Cryptococcus 
farciminosus  bezeichnete  und  den  er  auch  bereits  vermutungsweise  mit  Sproß- 
pilzen in  Verbindung  brachte.  Weitere  Untersuchungen  klinischer  und  ex- 
perimenteller Art,  teilweise  erfolgreiche  Uebertragungsversuche  auf  Pferde,  wurden 
von  Rivolta  und  Micellone  1883,  dann  von  Basso,  Canalis,  Galli-Valerio 
angestellt.  Der  letztere  Autor  berichtet  auch  in  allerneuester  Zeit  über  die 
Affektionen  und  neigt  ebenso  wie  Canalis  zu  der  Anschauung,  daß  nicht  eine 
Sproßpilz-,  sondern  mehr  eine  Protozoenaffektion  vorliege.  Derselben  An- 
schauung schließt  sich  Gasperini  an,  während  Aruch  &  Fermi  die  Parasiten 
züchten  konnten  und  sie  als  Sproßpilze  bezeichnen,  aber  e.xperimentell  wenig 
erzielten.  Markone  dagegen  erzielte  allerdings  mit  großen  Mengen  von  Kultur- 
material anscheinend  lokale  Haftung  mit  Abszeßbildung  bei  Pferden.  In  neuester 
Zeit  hat  Sanfelice,  dem  wir  ja  so  viele  wichtige  Untersuchungen  aus  dem  Gebiete 
der  Sproßpilze  verdanken,  diese  Affektion  noch  einmal  eingehend  klinisch  ge- 
schildert und  biologisch  und  experimentell  genau  bearbeitet.    Am  häufigsten  ist 
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die  Affektion  an  der  Haut  lokalisiert,  und  zwar  besonders  am  Kopf,  Hals, 
Widerrist  und  den  Extremitäten.  Es  entwickeln  sich  kleinere  und  größere  Knoten, 
welche  besonders  gern  reihenförmig  in  den  Lymphgefäl^en  sich  anordnen,  wo- 
durcli  die  Aehnlichkeit  mit  Rotz  entsteht.  Die  Lymphdrüsen  vergrößern  sicii 
und  schmelzen  ein,  die  Knoten  können  einfach  mit  Narbenbildung  resorbiert 
werden  oder  sie  abszedieren,  brechen  durch  und  es  bilden  sich  Geschwüre.  Das 
Leiden  kann  sich  auf  die  Schleimhaut  der  Nase,  der  Bronchien  ausbreiten,  wo 
es  zu  ähnlichen  Veränderungen  kommt,  eventuell  mit  Beteiligung  der  benach- 
barten Knorpel.  Auch  vom  Skrotum  kann  die  Entwicklung  der  Krankheit  aus- 
gehen und  sich  auf  Hoden  und  Nebenhoden  ausbreiten.  Wahrscheinlich  geht 
die  Infektion  von  kleinen  Verletzungen  aus.  Dauer  der  Krankheit:  ca.  1 — 4  Mo- 
nate; Heilung  der  Krankheit  in  ca.  ^/^  der  Fälle.  Rückfälle  sind  möglich. 
Histologisch  liegt  ein  Granulationsgewebe  vor,  in  dem  die  Mikroorganismen 
ganz  wie  Hefen  aussehen  und  sich  in  großer  Menge  dort  auch  in  den  Hautherden 
und  in  den  Lymphdrüsen  vorfinden,  teils  freiliegend,  teils  innerhalb  von  Leuko- 
cyten.  Züchtung  gelang  Sanfelice  zwar  auf  gewöhnlichen  Nährböden,  aber 
nie  in  Reinkultur.  Hier  wuchsen  die  Pilze  mit  Sprossung  und  Mycelbildung, 
so  daß  sie  wohl  als  Sproßpilze  aufzufassen  sind.  Seine  Impfversuche  mit 
Kultur-  und  Tiermaterial  ergaben  keine  verwertbaren  Resultate.  Ganz  ähnlich 
liegen  die  Verhältnisse  bei  der  in  Japan  endemisch  vorkommenden  Tierkrank- 
heit, über  welche  Tokishige  bereits  1893  berichtete  und  die  er  später  noch 
genauer  untersuchte.  Der  japanische  Wurm  tritt  klinisch  ganz  ähnlich  dem 
süditalieuischen,  besonders  in  der  kälteren  Jahreszeit  auf,  wahrscheinlich  wnd 
die  Krankheit  durch  Futter  und  weniger  wohl  direkt  übertragen.  Die  in  dem 
Granulationsgewebe  vorhandenen  SproßpiLze  finden  sich  sehr  zahlreich,  frei 
und  innerhalb  von  Riesenzellen;  sie  lassen  sich  auf  den  gewöhnlichen  Hefe- 
nährböden züchten  und  wachsen  ähnlich  den  Oidien,  weshalb  sie  der  Autor  in 
diese  Gruppe  stellt.  Impfungen  mit  Reinkulturen  ergaben  keine  verwertbaren, 
sicheren  Resultate. 

Die  Krankheit  kommt  außer  bei  Pferden  auch  bei  Rindvieh  vor. 

Von  Tartakowsky  wird  aus  Rußland  eine  analoge  Affektion  des  Rind- 
viehes geschildert  mit  besonderer  Beteiligung  des  Euters  und  Skrotums.  Viel- 
leicht in  dieses  Gebiet  gehörende  Affektionen  des  Auges  und  der  Orbital- 
regionen  berichtet  Gasperini,  möglicherweise  sind  endemische  Tierkrankheiten 
bei  Pferden  und  Rindern  in  Algier,  Schweden,  Aegypten,  Guadeloupe  hierher  zu 
rechnen.  Das  ganze  Gebiet  bedarf  aber  noch  der  eingehendsten  Durchforschung. 
Gelegentlich  sind  auch  sonst  entzündliche  Affektionen  bei  größeren  und  kleineren 
Tieren  zur  Beobachtung  gelangt,  in  denen  sich  Sproßpilze  fanden,  ohne  daß  hier 
der  sichere  Beweis  ihrer  ätiologischen  Bedeutung  erbracht  ist.  Ich  erwähne 
hier  einen  pathogenen  Sproßpilz,  den  Maffucci  &  Sirleo  im  myxomatösen 
Gewebe  einer  Meerschweinchenlunge  fanden,  ferner  pathogene  Hefen,  welche 
Sanfelice  in  sarkomähnlichen,  aber  wahrscheinlich  entzündlichen  Affektionen 
innerer  Organe  von  Rindern  nachwies*). 

Parasitische  Sproßpilze  bei  niederen  Organismen. 

Bereits  in  der  Einleitung  habe  ich  die  Mitteilung  von  Metschnikoff  er- 
wälint,  welcher  bei  Daphnien  Sproßpilze  nachwies,  die  er  Monospora  bicuspidata 
nannte,  weil  sie  eigentümlich  zugespitzte  Sporen  entwickeln.  Die  von  den 
Tieren  in  den  Darmtractus  aufgenommenen  Mikroorganismen  zerfallen,  die 
Sporen  dringen  in  die  Leibeshöhle  ein,  die  dort  nun  wachsenden  Hefen  richten 
die  Tiere  zugrunde,  welche  etwa  nach  zwei  Wochen  sterben.  In  den  Sproßpilzen 
finden  sich  wiederum  Sporen.  Einen  ähnlichen  Sproßpilzparasitismus  bei  der 
Schildlaus  beschreibt  Lindner.  Es  ist  dies  die  sogenannte  Oleander-Schildlaus 
Aspidiotus  Nerii.  Lindner,  dem  ich  den  Hinweis  auf  diese  interessante 
Literatur  verdanke,  gibt  an,  daß  diese  Schildlaus  stets  von  einer  eigenartigen 
Hefe  begleitet  ist,  die  in  ihr  von  Jugend  auf  parasitisch  lebt;  sie  hat  sich  nicht 
kultivieren  lassen.  Wegen  ihrer  Form  hat  er  ihr  den  Namen  Saxjcharomyces 
apiculatus  parasiticus  gegeben.  Die  Infektion  erfolgt  schon  im  Ei,  während  das- 
selbe im  Ovarium  sich  befindet.  Wenn  die  Schildläuse  absterben,  so  gehen  auch 
die  Sproßpilze  zugrunde  mit  Ausnahme  derjenigen,  welche  ein  Ei  infiziert  haben. 
Lindner  gibt  an,  bei  allen  von  ihm  untersuchten  Schildläusen  diesen  Parasiten 


*)  Megnin  beschreibt  auf  Grund  histologischer  Untersuchung  in  Papillomen 
an  den  Lippen  von  Lämmern  Blastomyceten  (?). 
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nachgewiesen  zu  haben.  Diese  Schildlaus  kommt  auf  Oleander,  Lorbeer, 
Myrthe,  auf  Birnbäumen,  ferner  auf  einigen  Palmen  und  auf  Epheu  vor.  In 
einer  späteren  Mitteilung  erwähnt  übrigens  Lindner,  daß  es  nicht  sicher  ist, 
ob  diese  Öchildlaus  eventuell  zur  Gattung  Lecanium  gehört.  Im  Zusammenhang 
mit  dieser  Mitteilung  nun  erscheint  bemerlienswert  eine  Arbeit  von  Hartig, 
welcher  im  Blut  von  Nonnenraupen  einen  hefeartigen  PiLz  in  großen  Mengen 
nachwies,  welcher  wahrscheinlich  der  Urheber  einer  zum  Tode  führenden  Seuche 
der  Nonnenraupen  ist.  Die  Hefen  stellen  sich  als  zitronenförmige,  ovale,  meist 
beiderseitig  zugespitzte  Zellen  dar,  welche  Aehnlichkeit  mit  dem  Saccharomyces 
apiculatus  haben,  aber  größer  als  der  letztere  sind.  Auch  diese  Hefe  ließ  sich, 
wie  Versuche  von  Lindner,  Hansen,  Will  und  Hartig  ergaben,  nicht  züchten. 
Allem  Anschein  nach  ist  diese  in  den  Nonnenraupen  vorkommende  Hefeart 
identisch  mit  der  von  Lindner  in  den  Schildläusen  nachgewiesenen,  und  es 
wäre  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch  die  Infektion  der  Nonnenraupen  mit  den 
auf  dem  Epheu  der  Waldbäume  schmarotzenden  Schildläusen  in  irgendeiner 
Beziehung  steht.  Lindner  weist  auf  die  forstkulturelle  Bedeutung  dieses  Be- 
fundes hin,  welcher  eventuell  einen  Weg  weist  zur  Vernichtung  der  den  Bäumen 
schädlichen  Nounenraupe.  Erwähnt  sei,  daß  in  diesen  Raupen  sich  auch  noch 
eine  Torula  fand,  die  leicht  gezüchtet  werden  konnte.  Demgegenüber  scheint 
die  Ilefeinfektion  den  Schildläusen  nichts  zu  schaden.  Welche  Bedeutung  sie 
hat,  konnte  Lindner  nicht  feststellen.  Bei  anderen  Arten  als  Aispidiotus 
Neri!  und  lauri  hat  er  sie  nicht  gefunden.  Bemerkenswert  ist  der  Modus  der 
Infektion  der  Schildläuse.  Die  Hefe  infiziert  das  Ei,  wie  oben  erwähnt,  und 
zwar  in  der  Weise,  daß  nur  der  Stachel  des  Sproßpilzes  in  das  Ei  hineindringt 
und  daß  an  der  Spitze  dieses  Stachels  Sprossung  erfolgt.  Die  ursprüngliche 
Infektion  der  Schildlaus  kommt  nach  Lindners  Anschauung  wahrscheinlich 
vom  After  aus  zustande. 

Erwähnt  sei  ein  Befund  von  Schaudinn,  welcher  im  Vormagen  der  Mücken 
Sproßpilzo  fand.  Er  glaubt,  daß  durch  das  Eindringen  dieser  Mikroorganiraen 
in  die  Haut  beim  Stich  der  Mücken  das  Oedem  zustande  kommt. 

Die  interessantesten  Beobachtungen  aber  auf  diesem  Gebiete  stellt  der 
Sproßpilzparasitismus  bei  Cocciden  und  Homopteren  dar.  Ueber  die  ersteren 
berichten  —  um  nur  einige  zu  erwähnen  —  die  Untersuchungen  Aon  SuLC, 
Vejdovsky,  Conte  &  Faucheron.  Der  erstere  Autor  entdeckte  massenhaft 
Sproßpilze  in  der  Leibeshöhle  und  Leibesflüssigkeit  von  Kermes  quercus  L.  An- 
scheinend werden  die  Tiere  durch  diese  Mikroorganismen  gar  nicht  geschädigt, 
auch  nicht  in  ihrer  Fortpflanzung.  Es  handelt  sich  wohl  um  eine  Symbiose, 
deren  Bedeutung  bis  jetzt  nicht  festgestellt  ist.  Der  sichere  Nachweis  der 
Saccharomycetennatur  dieser  Pilze  ist  nicht  erfolgt;  aber  mehrere  Autoritäten, 
denen  Präparate  vorlagen,  sprachen  sich  für  die  Sproßpilznatur  aus,  speziell 
auch  der  Prager  Zoologe  Vejdovsky  in  einem  Nachwort,  welcher  angibt,  daß 
auch  in  anderen  Geweben  der  Tiere,  speziell  in  den  Zellen  des  Fettkörpers,  massen- 
haft Saccharomyceten  sich  finden.  Er  glaubt,  daß  den  Sproßpilzen  eine  wichtige, 
aber  noch  nicht  völlig  erklärte  Aufgabe  bei  der  Entwickelung  der  Tiere  zufällt. 

Conte  &  Faucheron  haben  in  den  Weibchen  von  Lecanium  hemisphericum 
Hefen  in  großen  Mengen  naciigewiesen,  die  sich  kultivieren  ließen.  Sie  bilden 
weder  Sporen  noch  Mycelien,  in  älteren  Kulturen  bilden  sich  große  Zellen  mit 
dicker  Membran,  wie  sie  auch  bei  anderen  Hefekulturen  häufig  beobachtet  werden. 
Von  den  Weibclien  wird  der  Sproßpilz  auf  die  folgende  Generation  übertragen, 
eine  Schädigung  der  Tiere  findet  nicht  statt,  so  daß  wir  es  wohl  auch  hier 
mit  einer  Symbiose  zu  tun  haben. 

1900  fand  Escherich  in  der  Mitteldarmwand  von  Anobium  paviceum 
regelmäßig  einen  Sproßpilz.  Einen  den  Sproßpilzen  nahestehenden  Pilz  soll 
Bütschli  (nach  der  Angabe  von  Kohl)  bei  Tylenchus  pellucidus,  einem  frei- 
lebenden Nematoden  gefunden  haben.  Des  weiteren  seien  erwähnt  die  Befunde 
von  Hefen  bei  der  gemeinen  Schabe,  Periplaneta  orientalis,  von  Petschenka  & 
Mercier. 

Die  wichtigsten  und  geradezu  fundamentalen  Ergebnisse  ergaben  aber  die 
Untersuchungen  von  Sulc  über  den  Pseudovitellus  der  Homopteren  aus  dem 
Jahre  1910,  über  welche  er  zwei  Mitteilungen  in  der  Königl.  böhmischen  Gesell- 
schaft der  Wissenschaften  machte,  und  auf  welche  ich  wegen  ihrer  großen  Be- 
deutung doch  noch  mit  wenigen  Worten  eingehen  muß.  Der  Pseudovitellus  ist 
ein  paariges  oder  auch  unpaariges  Organ  oberhalb  oder  unterhalb  des 
Darmkanals  der  Homopteren,  welches  sich  aus  Mark-  und  Rindenzellen  zu- 
sammensetzt, mit  den  übrigen  Organen  des  Körpers  keinen  deutlichen  Zu- 
sammenhang aufweist  und  in  bezug  auf  seine  Bedeutung  und  Funktion  bisher 
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völlig  unklar  blieb.  Schon  Leydig  hatte  1854  eigenartige  Körperchen  in  Tieren 
aus  dieser  Gattung  nachgewiesen,  die  dann  von  späteren  Forschern  für  Sporozoen 
gehalten  wurden.  Speziell  handelte  es  sich  hierbei  um  Sproßpilze  im  Lecanium, 
deren  Hefennatur,  wie  oben  bereits  erwähnt,  schon  Lindner  erwiesen  hatte. 

SuLC  führt  nun,  allerdings  auf  rein  morphologischem  Wege,  den  Nachweis, 
daß  der  Pseudovitellus  zum  allergrößten  Teil  sich  aus  SproMpilzen  zusammen- 
setzt, welche  die  Zellen  in  großen  Mengen  prall  anfüllen.  Züchtungen  und 
weitere  physiologische  Erforschung  dieser  Mikroorganismen  steht  Jioch  aus. 
Aber  ein  so  hervorragender  Hefenkenuer  wie  Lindner  erkennt  die  Deutung  der 
Befunde  an.  Es  handelt  sich  hierbei  nicht  etwa  um  etwas  Zufälliges,  sondern  um 
ein  absolut  regelmäßiges  Hefenorgan,  welches  der  Autor  bei  verschiedenen 
Familien  dieser  Gattung  nachgewiesen  hat,  und  allem  Anschein  nach  liegen  auch 
hier  verschiedene  Arten  von  Sproßpilzen  vor.  Außer  dieser  Zusammensetzung 
des  Pseudovitellus  im  wesentlichen  aus  Hefen,  finden  sich  bei  manchen  Formen 
freie  Sproßpilze  in  der  Hämolyraphe  und  sonst  im  Körper.  Wie  die  Sproßpilze 
aus  dem  Pseudovitellus  oder  Mycetom  —  wie  Sulc  dieses  Organ  jetzt  als  Pilz- 
reservoir nennt  —  in  die  Eier  gelangen,  konnte  Verfasser  bis  jetzt  nicht  fest- 
stellen; aber  zweifellos  findet  eine  solche  Infektion  statt.  Sulc  glaubt  nun,  daß 
die  Sproßpilze  ursprünglich  als  Darmparasiten  bei  den  Insekten  aufgetreten  sind, 
■wie  sie  sich  jetzt  ja  noch  finden,  s.  oben,  daß  sie  dann  die  Darmwand  perforiert 
haben,  wofür  ja  jetzt  auch  noch  Befunde  vorliegen,  vergleiche  die  Angaben 
Metschnikoffs  über  Daphnien,  und  dann  zuerst  in  der  Hämolymphe  und  dann 
diffus  im  Körper  vegetierten,  bis  allmählich  eine  richtige  Symbiose  entstand. 

Auf  weitere  Einzelheiten  des  ungemein  interessanten  Gegenstandes  kann  ich 
hier  natürlich  nicht  eingehen  und  verweise  hier  auf  die  im  Literaturverzeichnis: 
angeführten  Arbeiten  von  Sulc  und  Lindner.  In  diesen  Arbeiten  finden  sich 
auch  Hinweise  auf  weitere  Literatur  über  diesen  Gegenstand.  Trotzdem  diese 
Fragen  natürlich  zunächst  kein  medizinisches  Interesse  haben,  glaubte  ich  doch 
auf  ihre  Mitteilung  hier  nicht  verzichten  zu  können,  weil  sich  hier  anscheinend 
ein  Forschungsgebiet  entwickelt,  das  zweifellos  für  unsere  Kenntnisse  von  der 
Biologie  der  Sproßpilze  wie  auch  für  unsere  Auffassung  vom  Wesen  der  In- 
fektion, des  Parasitismus  und  der  Symbiose  große  Bedeutung  gewinnen  wird. 
Zum  Schluß  sei  noch  erwähnt,  daß  die  Hefen  und  ihm  nahestehende  Mikro- 
organismen auch  teils  als  Saprophyten,  teils  als  Parasiten  bei  Pflanzen  und 
Pflanzenprodukten  eine  gewisse  Rolle  spielen.  So  die  von  Peglian  1897  in  den 
Kernen  verdorbener  Haselnüsse  entdeckte  Nematospora  Coryli  Pegl.  ;  ferner  der 
von  Lindner  beschriebene  Erreger  der  Kreidekrankheit  des  Brotes  Endomyces 
fibuliger  n.  sp.,  der  allerdings  ein  Ascomycet  ist,  'welcher  gleichzeitig  Gärungs- 
erreger, Sproßpilz  und  echter  Hyphomycet  ist. 

Auf  Pflanzen  finden  sich  eine  grol3e  Anzahl  wilder  Hefen,  z.  B.  im  Schleim- 
fluß etc. 

Experimentelle  Untersuchungen  und  Beziehungen  der  Sproß- 
pilze zu  anderen  Krankheiten. 

Bereits  in  den  vorhergehenden  Abschnitten  habe  ich  mitgeteilt,  daß 
experimentelle  Untersuchungen  an  Tieren  mit  Oidium  albicans,  ferner  daß  be- 
reits vor  1894  teils  mit  Gemischen  von  Sproßpilzen,  teils  mit  Reinkulturen  (cf. 
die  Untersuchungen  von  Raum  &  Neumayer)  zum  Teil  gelungene  Experimental- 
Untersuchungen  an  Tieren  ausgeführt  wurden.  Dazu  kommen  die  mit  den  bei 
den  einzelnen  Affektionen  nachgewiesenen  Sproßpilzen  ausgeführten  Tierver- 
suche, welche  ja  auf  den  vorhergehenden  Seiten  schon  kurz  geschildert  sind 
und  im  übrigen  bereits  alles  W^esentliche  bezüglich  der  Wirkungsweise  der  Sproß- 
pilze im  Tierkörper  ergeben.  Die  Literatur  gerade  über  diesen  Gegenstand  ist 
so  umfangreich,  daß  es  mir  hier  unmöglich  ist,  auch  nur  auf  einen  größeren 
Teil  dieser  Untersuchungen  einzugehen  und  ich  muß  auf  die  am  Schluß  angeführte 
Literatur  und  meine  diesbezüglichen  zusammenfassenden  Arbeiten,  ferner  be- 
sonders auch  auf  die  gerade  diesen  Punkt  gut  behandelnde  Arbeit  von  Sternberg 
verweisen.  Es  erübrigt  sich  auch,  genauer  auf  alle  diese  Arbeiten  einzugehen, 
weil  die  nach  den  ersten  grundlegenden  Untersuchungen  ausgeführten  und  be-' 
richteten  Tierexperimente  meist  nichts  nennenswert  Neues  ergeben  haben.  Unter 
der  Unzahl  bekannter  und  nicht  bekannter  Sproßpilze  findet  sich  eben  immer 
wieder  ein  neuer,  teils  frei  in  der  Natur  auf  leblosen  Substraten,  teils  in  tierischen 
oder  pflanzlichen  Geweben,  welcher  imstande  ist  im  Tierkörper  zu  wachsen  oder 
in  gewissem  Umfange  pathogene  Eigenschaften  zu  entfalten.  Ich  werde  einige 
der  wichtigsten  Arbeiten  hier  hervorheben  und  am  Schlüsse  ein  kurzes  Referat 


190 


A.  BuSCHKB, 


meiner  bereits  vor  Jahren  publizierten,  diesbezüglichen  Untersuchungen  geben, 
in  denen  ich  teils  die  Untersuchungsergebnisse  anderer  bestätigen,  teils  einige 
neue  Gesichtspunkte  hineinbringen  konnte,  und  die  im  wesentlichen  alles  ent- 
halten, was  die  experimentelle  Frage  der  Sproßpilze  betrifft.  Die  eingehendsten 
experimentellen  Versuche  über  die  Wirkungsweise  der  Sproßpilze  im  Tierkörper 
verdanken  wir,  abgesehen  von  den  ersten  Untersuchungen  Busses,  San- 
FELiCE,  welcher  im  Jahre  1895  in  einer  großen  Zahl  von  Arbeiten  diesen 
Gegenstand  behandelt.  Derselbe  hat  aus  gärenden  Fruchtsäften  einen  von 
ihm  sogenannten  Saccharomyces  neoformans,  ferner  aus  den  Lymphdrüsen 
eines  anscheinend  an  primärem  Lebercarcinom  oder  -sarkom  zugruude- 
gegangenen  Rindes  Saccharomyces  lithogenes  und  aus  eigenartigen  Knötchen 
einer  Schweinslunge,  welche  aus  Riesenzellen  enthaltendem  Granulationsgewebe 
bestanden,  einen  Saccharomyces  granulomatoses  isoliert.  Mit  den  von  ihm 
gefundenen  Sproßpilzen  hat  er  V^ersuche  an  Hunden,  Katzen,  Meerschweinehen. 
Schafen,  Kaninchen,  weißen  Mäusen  und  Ratten  ausgeführt.  Es  ergab  sich, 
daß  die  einzelnen  Parasiten  besonders  für  diese  oder  jene  Tierart  pathogene 
Eigenschaften  entfalteten,  daß  sie  sich  in  den  verschiedensten  Organen,  besonders 
Leber,  Milz,  Lungen,  Nieren,  Nebennieren,  Mesenterium  ansiedeln,  teils  einfache 
Hefenkolonien,  teils  einfache  entzündliche  Prozesse  des  Gewebes  hervorriefen. 
Später  hat  er  dann  noch  aus  einem  Tumor  in  der  Vagina  einer  Hündin,  welchen 
er  als  Sarkom  deutete,  einen  Sproßpilz  gezüchtet,  welcher  ebenfalls  pathogene 
Eigenschaften  ähnlicher  Art  hatte.  Bemerkenswert  ist,  daß  besonders  beim 
Saccharomyces  lithogenes  sehr  häufige  Verkalkung  der  Sproßpilze  im  Tierkörper 
stattfindet,  daß  dies  aber  auch  bei  anderen  seiner  Sproßpilze  zu  konstatieren  ist, 
speziell  auch  in  den  Nieren  bei  den  zuletzt  erwähnten  Saccharomyces  canis. 
Sanfelice  glaubt,  daß  die  von  ihm  gefundenen  pathogenen  Sproßpilze  mit 
anderen  in  der  Literatur  beschriebenen  identisch  seien.  Ich  verweise  wegen 
dieses  Punktes  auf  meine  früheren  Ausführungen.  Neben  diesen  Befunden 
neuer  pathogener  Sprolipilze,  welche  nach  den  Schilderungen  des  Autors  in  ihren 
histologischen  Wirkungen  sich  nicht  wesentlich  von  den  von  anderen  gemachten 
Beobachtungen  unterscheiden,  sind  besonders  bemerkenswert  die  Beziehungen, 
welche  der  Autor  den  Sproßpilzen  zur  Genese  des  Carcinoms  vindiziert. 
Gleich  am  Anfang  der  Hefenforschung  tauchte  der  Gedanke  auf,  daß  die 
pathogenen  Sproßpilze  vielleicht  ätiologische  Bedeutung  für  die  Entstehung 
des  Krebses  hätten,  und  zwar  war  es  die  morphologische  Beschaffenheit  der 
Hefen,  ihre  Aehnlichkeit  mit  den  schon  früher  als  Carcinomparasiten,  Zell- 
einschlüssen von  Russell,  Plimmer  u.  a.  beschriebenen,  teils  intra-,  teils  extra- 
cellär  gelegenen  Gebilden,  welche  diesen  Gedanken  nahe  legten;  und  in  erster 
Linie  diesem  Umstände  war  das  große  Interesse  zu  verdanken,  welches  die 
Frage  der  pathogenen  Hefen  von  Anfang  an  erregte.  Sanfelice  nun  hat  gleich 
in  Beginn  der  Forschung  bis  in  die  allerneueste  Zeit  mit  Ausdauer  versucht, 
Anhaltspunkte  für  diese  Theorie  auf  experimentellem  Wege  zu  gewinnen.  Be- 
sonders bemerkenswert  sind  seine  Untersuchungen  mit  seinem  Saccharomyces 
neoformans.  Durch  Impfung  in  die  Mamma  von  Hündinnen,  durch  endo- 
tracheale Impfung  erzeugte  er  neben  entzündlichen  Veränderungen  Wucherungen 
des  Epithels,  von  denen  er  annimmt,  daß  sie  nicht  nur  entzündlicher  Natur 
seien,  sondern  analog  sind  den  Epithelwucherungen  beim  Carcmom.  Er  glaubt, 
daß  die  Sproßpilze  Toxine  erzeugen,  welche  die  Zellen  bestimmter,  nicht  aller 
Organsysteme,  so  speziell  der  Organe  der  Brusthöhle,  nicht  aber  der  Bauch- 
höhle, zu  atypischen  W^ucherungen  anregen  und  Metastasen  der  gewucherten 
Epithelien  erzeugen.  Wenn  man  nur  den  Saccharomyces  neoformans  inji- 
ziert bei  Hunden  und  Katzen,  so  erfolgt  Hefevermehrung  im  Gewebe  ohne 
nennenswerte  Gewebsreaktion.  Verimpft  man  aber  gleichzeitig  die  Stoffwechsel- 
produkte des  auf  festen  Nährböden  gezüchteten  Pilzes,  so  entsteht  eine  neo- 
plastische W^ucherung  epithelialer  Zellen,  welche  nach  Leber,  Lunge,  in  Lymph- 
bahnen verschleppt  werden  und  dort  neue,  besonders  endotheliale  Geschwüre  er- 
zeugen, die  nicht  entzündlicher  Natur  sein  sollen.  In  einer  anderen  Reihe  von 
Versuchen  hat  er  sich  bemüht,  die  sogenannten  RussELLschen  oder  Fuchsin- 
körperchen,  welche  ja  den  Hefen  morphologisch  ähnlich  sind,  aber  doch  Diffe- 
renzen aufweisen,  zu  erzeugen.  Er  hat  Hunden  Proteine  von  pathogenen  und 
nicht  pathogenen  Sproßpilzen  eingespritzt  und  auf  diese  W''eise  die  Tiere  resistent 
gegen  Hefeinfektionen  gemacht.  Wenn  er  nun  Katzen  und  Hunde  mit  dem 
Serum  dieser  Tiere  behandelte  und  dann  mit  den  pathogenen  Blastomyceten  infi- 
zierte, so  sollen  neben  Sproßpilzwucherungen  Fuchsinkörperchen  im  Gewebe 
entstanden  sein,  weü  sich  im  Organismus  lytische,  den  Hefen  schädliche  Sub- 
stanzen  finden.    Bei  Kaninchen   und  Meerschweinchen  gelang   das   nicht;  so- 
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erklärt  er  sich  auch  das  Auftreten  der  Fuchsinkörperchen  im  Carciuom  des 
Menschen  durch  lytische  Substanzen:  sind  die  Hefen  nicht  ganz  zerstört,  so 
gelingt  es  eben,  wie  bei  den  Versuchen  von  Leopold,  Sproßpilze  aus  den  Ge- 
weben zu  züchten.  Was  nun  die  Bedeutung  dieser  Arbeiten  betrifft,  so  handelt 
es  sich  bei  den  Sproßpilzen  Sanfelices,  wie  ich  mich  durch  eigene  Nach- 
prüfungen überzeugen  konnte,  um  pathogene  Hefen  mit  analogen  Wirkungen, 
wie  sie  bei  anderen  Sproßpilzen  sich  finden.  Auch  histologische  Präparate 
konnte  ich  dank  der  Liebenswürdigkeit  des  Autors  selbst  prüfen  und  dort 
immerhin  bemerkenswerte  Epithelwucherungen  feststellen,  welche  aber  wohl 
nicht  über  den  Kähmen  entzündlicher  VeräJiderungen  hinausgingen.  Bereits 
bei  der  Schilderung  der  Hautblastomykose  des  Menschen  habe  ich  in  meinen 
diesbezüglichen  Arbeiten  eingehend  darauf  hingewiesen,  daß  das  Epithel  der 
Haut  sich  in  sehr  hervorragender  Weise  an  dem  Entzündungsprozeß  durch  Wuche- 
rungen beteiligte.  Bei  meinen  eigenen  experimentellen  Untersuchungen  habe  ich  ge- 
legentlich beim  Meerschweinchen  eine  hochgradige  Wucherung  des  Peritoneal- 
endothels beobachtet  und  abgebildet,  die  histologisch  schwer  von  einem  Carcinom 
zu  unterscheiden  war  und  wohl  ähnlich  ist  dem,  was  Sanfelice  bei  seinen 
Versuchen  in  Lymphgefäßen  beobachtete;  aber  nie  konnte  ich  hierbei  oder  bei 
meinen  anderen  darauf  hinzielenden  Beobachtungen  feststellen,  daß  die  Epithel- 
zellen hierbei  die  dem  Carcinom  ähnliche  Malignität  und  Metastasierungsfähigkeit 
der  Krebszelle  hatten.  Zu  analogen  Untersuchungsergebnissen  kommen  besonders 
auf  Grund  histologischer  Untersuchungen  Petersen  &  Exner,  Sternberg,  und 
dieselbe  Deutung  geben  den  Befunden  Sanfelices  Busse,  Maffucci,  Bonome, 
Baumgarten  u.  a.  Was  speziell  die  morphologische  Aehnlichkeit  mit  den 
Fuchsinkörperchen  betrifft,  so  hatte  bereits  Busse  in  seinen  ersten  Publikationen 
auf  sichelförmige  und  andere  Degenerationsformen  pathogener  Sproßpilze  im 
Gewebe  hingewiesen.  Eingehende  vergleichende  morphologische  Untersuchungen 
nach  dieser  Richtung  habe  ich  selbst,  Gilchrist,  Pelagatti  u.  a.  ausgeführt, 
die  doch  immerhin  auch  wesentliche  Differenzen  im  mikroskopischen  Befund 
aufweisen.  Auf  der  anderen  Seite  ist  es  nach  sonstigen  Analogien  in  der  Patho- 
logie nicht  ganz  von  der  Hand  zu  weisen,  daß  selbst  in  geschlossenen,  malignen 
Tumoren  nichtpathogene  und  pathogene  Hefen  sich  ansiedeln,  ohne  daß  sie 
eine  große  Bedeutung  für  die  Entstehung  der  Geschwülste  haben.  Ich  verweise 
auf  die  sehr  häufigen  Befunde  einer  einfachen  Spirochäte  in  geschlossenen  Mäuse- 
tumoren. Auch  kommt  dazu,  daß  selbst  in  geschlossene  Metastasen  vom  Ur- 
sprungsort des  Krebses,  z.  B.  vom  Magen  aus  Sproßpilze  mit  verschleppt  sein 
können.  Vielleicht  erklären  sich  auf  diese  Weise*)  die  interessanten  Befunde 
von  Leopold,  die  derselbe  in  verschiedenen  Carcinomen  gemacht  hat  und  bis 
in  die  neueste  Zeit  fortsetzte.  Er  hat  aus  der  Tiefe  nicht  ulzerierter  Carcinome 
der  Mamma  bei  jungen  Mädchen  teils  direkt,  wie  er  sagt,  aus  frischem  Vorposten- 
gewebe verschiedener  Carcinome,  teils  indem  er  exzidiertes  Material  im  hängenden 
Tropfen  anreichern  ließ,  im  ganzen  35mal  denselben  Sproßpilz  gezüchtet,  welcher 
für  Tiere  pathogen  ist;  speziell  konnte  er  mit  diesen  Sproßpilzen  bei  drei  Ratten 
intraabdominale  Tumoren  erzeugen  und  aus  diesen  wiederum  die  Hefe  darstellen. 
Leopold  hat  mir  freundlichst  Kulturen  zur  Verfügung  gestellt,  die  sich  aller- 
dings nach  meinen  Untersuchungen  nicht  als  pathogen  erwiesen.  Das  würde 
ja  immerhin  nichts  besagen;  bedenklicher  erscheinen  mir  schon  die  Anreicherungs- 
versuche, die  doch  schon  einen  großen  Teil  der  positiven  Befunde  ergaben, 
da  doch  hierbei  immerhin  die  Möglichkeit  von  Verunreinigungen,  selbst  bei  zu- 
verlä-ssigster  Arbeit,  nicht  ganz  auszuschließen  ist.  Allerdings  gibt  Leopold  an, 
auch  mikroskopisch  die  Hefen  aufgefunden  zu  haben  und  verfügt  über  negative 
Kontrollversuche  mit  andren  Geweben.  Immerhin  ist  selbst,  wenn  wir  diese 
Befunde  anerkennen,  nicht  der  Beweis  der  ätiologischen  Bedeutung  der  gefun- 
denen Sproßpilze  erbracht.  Den  positiven  Befunden  von  Leopold  stehen 
negative  von  Petersen  &  Exner  und  mir  selbst  an  geschlossenen,  bösartigen 
Geschwülsten  gegenüber. 

E.xperimentelle  Untersuchungen  mit  dem  CuRTisschen  Sproßpilz  sind  von 
A.  Stecksen  ausgeführt  worden.  Die  eingehenden  und  fleißigen  Untersuchungen 
haben  im  wesentlichen  eine  Bestätigung  früherer,  experimenteller,  auch  meiner 
eigenen  Beobachtungen  gezeitigt,  immerhin  weist  die  Autorin  auf  die  von  mir 
auch  schon  betonte  Fähigkeit  der  Sproßpilze,  Epithelzellwucherungen  hervor- 
zurufen, hin  und  betont  im  Hinblick  darauf  die  Bedeutung  der  Leopold- 
schen  Untersuchungen.  Sternberg,  in  dessen  ausführlicher  .Arbeit  sich  ein- 
gehende Nachprüfungen  und  eigene  experimentelle  Untersuchungen  über  patho- 


*)  Cf.  die  Arbeiten  von  Busse. 
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gene  Sproßpilze  finden,  gelang  es  jedenfalls  nicht,  aus  geschlossenen  Carcinomen 
Sproßpilze  zu  züchten.  Wlaeff  vermochte  mit  Sproßpilzen,  die  er  durch  Tier- 
passagen virulenter  gemacht  hatte,  bei  intraperitonealer  Impfung  Bildungen  zu 
erzeugen,  welche  auch  nach  der  Anschauung  Baumgartens  epitheliomatöse  car- 
cinomähnliche  Tumoren  darstellten,  in  denen  der  letztere  Autor  aber  keine  Sproß- 
pilze fand.  Zum  Schlüsse  dieser  ganz  kurzen  Darstellung  eines  ziemlich  aus- 
gedehnten Forschungsgebietes  will  ich  noch  erwähnen,  daß  der  auf  diesem  Gebiet 
unermüdliche  Sanfelice  auch,  von  der  unerschütterlichen  Idee  ausgehend,  daß 
die  malignen  Geschwülste  zu  den  Blastomyceten  in  Beziehung  stehen,  Antitoxine 
gegen  Blastomyceten,  die  er  bei  Tieren  erzeugt  hatte,  zur  Behandlung  von 
Carcinomen  benutzte,  indem  er  dieselben  in  die  Tumoren  einspritzte.  Hierbei 
sollen  starke  Reduktionen  des  Tumorgewebes  durch  Einschmelzung  und  Nekro- 
tisierung erfolgen.  Wir  werden  solche  therapeutische  Ergebnisse  immerhin  tait 
großer  Vorsicht  beurteilen,  wo  wir  jetzt  wissen,  daß  allein  durch  artfremdes 
Serum  ähnliche  Effekte  erzielt  werden  können  (vgl.  die  Untersuchungen  von 
Bier,  Uhlenhuth).  Aus  allen  diesen  Untersuchungen,  welche  nur  einen  kleinen, 
aber  wie  ich  glaube  wichtigsten  Bruchteil  der  Arbeiten  über  die  Beziehungen  der 
Sproßpilze  zu  den  malignen  Geschwülsten  darstellen,  glaube  ich  doch  nach  dem 
jetzigen  Stande,  auch  auf  Grund  eigener,  reichlicher  Untersuchungen  sowohl 
histologischer  wie  experimenteller  Natur,  nach  allen  vorher  zitierten  ßichtungen 
zurzeit  keinen  Anhaltspunkt  dafür  gewonnen  zu  haben,  daß  die  Sproßpilze  die 
Erreger  der  malignen  Geschwülste  sind. 

Auf  den  vorhergehenden  Seiten  habe  ich  vielfach  bereits  darauf 
hingewiesen,  welche  histologischen  Veränderungen  im  Experiment  die 
pathogenen  Sproßpilze  erzeugen.  Bei  der  Wichtigkeit,  welche  diese 
Frage  gerade  mit  Bezug  darauf  hat,  daß  die  Sproßpilze  nicht  nur 
gerade  in  Beziehung  zu  den  malignen  Tumoren,  sondern  auch  zu  an- 
deren Krankheiten  gesetzt  worden  sind,  will  ich  hier  in  Kürze  ein 
Resume  meiner  eigenen  diesbezüglichen  Beobachtungen  geben,  die 
ich  ausführlich  in  mehreren  Arbeiten  publiziert  habe.  Die  Sproß- 
pilze, mit  denen  ich  dabei  arbeitete,  waren  die  Greifswalder  Hefe, 
und  zwai'  der  Stamm,  den  ich  selbst  zuerst  aus  den  Hautulzerationen 
erhielt,  und  der  Stamm,  den  Busse  aus  der  Tibia  züchtete,  ferner 
die  Hefe  von  Curtis,  die  patliogene  Hefe,  welche  ich  aus  Cervical- 
flur  isolierte,  die  Sproßpilze  Sanfelices,  Maffuccis  und  neuerdings 
auch  die  Hefe  von  Laederich.  Auch  mit  einer  Anzahl  wilder  be- 
kannter Hefen  und  mehreren  oidienartigen  Mikroorganismen  franzö- 
sischer Autoren  und  mit  amerikanischen  Oidiomyceten  hatte  ich  Ge- 
legenheit zu  arbeiten.  Mit  den  zuletzt  genannten  Mikroorganismen 
habe  ich  keine  einheitlichen  und  klar  verwertbaren  Resultate  ge- 
habt. Die  mit  den  andern  genannten  Sproßpilzen  angestellten  Ver- 
suche zeigten  keine  wesentlichen  Differenzen  untereinander. 

Im  allgemeinen  ist  ihre  Virulenz  für  den  Tierkörper  keine  sehr  große; 
man  braucht  doch  meistens  ziemlich  viel  Material,  um  eine  Haftung  zu  erzielen, 
wobei  man  allerdings  durch  häufige  Tierpassagen  die  Virulenz  so  steigern  kann, 
daß  man  schließlich  auch  mit  kleineren  Dosen  auskommt.  Es  entwickelt  sich 
nun  bei  den  Tieren  entweder —  und  das  ist  hauptsächlich  bei  weißen  Mäusen  der 
Fall  —  in  relativ  kurzer  Zeit,  in  1 — 2  Wochen,  eine  Art  von  blastomykotischer 
Septikämie,  indem  die  Hefen  sich  ziemlich  stark  im  Blute  vermehren,  ohne  daß 
nennenswerte  Gewebsveränderungen  entstehen,  und  die  Tiere  dann  schnell  durch  In- 
toxikation oder  durch  mechanische  Verlegung  der  Lungenkapillaren  zugrunde  gehen. 
Auch  bei  größeren  Tieren  kann  man  bei  gelungenen  Infektionen  Hefen  im  Blute 
nachweisen,  aber  niemals  so  zahlreich.  Haben  die  Hefen  eine  geringere  Virulenz, 
so  entstehen  auch  bei  kleinen  Tieren  ebenso  wie  ausschließlich  bei  größeren, 
besonders  bei  Meerschweinchen  und  weißen  Ratten,  seltener  schon  bei  Kaninchen 
und  Hunden,  sowohl  bei  subkutaner  wie  bei  intraperitonealer  und  intravenöser 
Impfung  am  Ort  der  Haftung  in  etwa  1 — 3  Wochen,  je  nach  der  Virulenz  und 
der  Empfänglichkeit  der  Tiere,  Hefenkolonien  ohne  oder  mit  geringer  entzünd- 
licher Reaktion  der  benachbarten  Gewebe,  Infektion  der  regionären  Lymphdrüsen 
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mit  starker  Schwellung  derselben,  Verbreitung  und  Lokalisation  *)  der  Sproß- 
pilze in  den  inneren  Organen,  besonders  der  Lunge,  Milz  mit  häufig  starken  Ver- 
größerung des  Organes,  in  den  Nieren,  Nebennieren,  im  Peritoneum,  Mesenterium 
(letzteres  ist  häufig  in  einen  großen,  starren  Tumor  verwandelt);  auch  auf  den 
Schleimhäuten  des  Magendarmkanals  finden  sich  Lokalisationen,  seltener  werden 
die  Lebei-  und  die  Geschlechtsorgane,  Knochen  und  Gelenke  befallen,  häufig  die 
Haut  und  nicht  selten  das  Zentralnerven- 
system**), auch  in  den  Augen  und  Ohren 
können  gelegentlich  Lokalisationen  der 
Öproßpilze  zustande  kommen.  Erwähnen 
möchte  ich,  daß  ich  durch  corneale 
Impfung  und  Impfung  in  die  vordere 
Augenkammer  Wachstum  der  Sproßpilze 
mit  fast  reaktionsloser  Durchwachsung 
der  Cornea  und  Zerstörung  des  Bulbus 
erzeugen  konnte ;  besonders  mit  der  Hefe 
von  CuRTis  ließen  sich  glasige  Infiltrate 
und  Tumoren  der  Cornea  erzeugen,  die 
fast  rein  aus  Hefen  ohne  Gewebsreaktion 
bestanden.  Aehnliche  Untersuchungen  am 
Auge  hat  Stoewer  später  ausgeführt 
und  interessante  Beobachtungen  über 
hämatogene  Erkrankungen  des  Auges  und 
des  Ohres  verdanken  wir  Stock  und 
SCHn^LiNG:  Bei  Injektionen  in  die  Ohr- 
vene besonders  ließen  sich  hier  in  der 
Conjunctiva,  in  der  Nasenschleimhaut,  m 
der  Haut  der  Lider  und  im  Innern  des 
Auges,  in  der  Schnecke,  Hefenlokali- 
sationen,  Granulationsgewebe  mit  Riesen- 
zellen und  Epithehvucherungen  nach- 
weisen. Im  übrigen  erfolgt  die  Lokalisation 
der  Hefen  entweder  in  Form  tuberkel- 
ähnlicher Knötchen  oder  gröberer,  diffuser 
oder  tumorähnlicher  Durchwachsungen 
der  Gewebe.  Besonders  ist  hervorzuheben, 

daß  bei  Injektion  der  Hefe  in  die  Testikel  große  Tumoren  entstehen,  welche  fast 
rein  aus  Hefen  und  minimalem  Entzündungsgewebe  sich  zusammensetzen  und 
wenig  oder  gar  nichts  mehr  von  Hodengewebe  enthalten.  Diese  Hefenfiltrate  können 
durch  die  Haut  durchwachsen,  und  es  entstehen  dann  große  Geschwüre.  Makro- 
skopisch unterscheiden  sich  anscheinend  Tumoren,  welche  durch  die  eine  oder 
andere  Hefe  hervorgerufen  werden,  etwas:  so  erscheinen  die  mit  der  CuRTisschen 
Hefe  hervorgerufenen  Geschwülste  mehr  myxomatös,  die  durch  die  Maffucci- 
sche  erzeugten  mehr  solide  und  fest.  Histologisch  handelt  es  sich  entweder  um 
reine  oder  fast  reine  Hefenkolonien  oder  es  entwickelt  sich,  besonders  bei  lang- 
samerem Verlauf  der  Infektion,  Riesenzellen  enthaltendes  Granulationsgewebe 
und  gar  nicht  so  selten  beträchtliche  Wucherung  des  Epithels  und  Endothels 
der  befallenen  Organe.  Die  Hefen  selbst  zeigen  verschiedene  Größe,  Sprossung, 
häufig  sowohl  im  Gewebe  wie  im  Blute  die  accidentellen  Membranen  und  viel- 
fach die  früher  geschilderten  Degenerationserscheinungen.  Der  größte  Teil  der 
infizierten  Tiere  geht  bei  weiterer  Ausbreitung  der  Infektion  nach  Wochen  und 
Monaten  zugrunde,  nur  selten  tritt  Ausheilung  mit  Narbenbildung  ein.  Eine 
Immunität  konnte  ich  nicht  feststellen.  Diese  Untersuchungsergebnisse  decken 
sich  im  wesentlichsten  mit  den  experimentell  gewonnenen  Resultaten  von  Busse, 
Sanfelice,  Maffucci  und  Sirleo  (Hefe  aus  der  Lunge  eines  Meerschwein- 
chens) und  sind  von  späteren  Untersuchern  wie  Sternberg,  Steinhaus, 
Laederich,  Duval  und  vielen  anderen  in  der  Hauptsache  bestätigt  worden. 


Fig.  9.  Hoden  vom  Meerschwein- 
chen :  rechter  Hoden  und  Nebenhoden 
durch  Injektion  von  Vs  ccm  Bouillon- 
kultur pathogener  Hefe  vor  3  Wochen 
in  die  Hodensubstanz  infiziert  und  in 
starke  Tumoren  verwandelt.  Linker 
Hoden  vmd  Nebenhoden  normal. 


*)  Bei  Hühnern  hat  Sanfelice  im  Kamm  Lokalisationen  seines  Sproß- 
pllzes  hervorgerufen. 

**)  Besonders  interessant  hierfür  sind  die  schon  erwähnten  Untersuchungen 
Emil  Cohns  mit  der  KLEiNschen  Hefe,  welche  besonders  gern  im  Zentral- 
nervensystem sich  lokalisiert;  übrigens  erwähnt  auch  Busse  bereits  diese  Lokali- 
sation bei  seinen  Versuchstieren. 
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Außei-dem  habe  ich  versucht,  die  mir  am  wichtigsten  erscheineude  Frage  der 
Hautbiastomykose  zu  Iclären:  Zunächst  ob  die  Haut  die  Eingangspforte  für 
diese  Affektionen  darstellen  kann,  wie  ich  es  bereits  für  die  erste  Beobachtung 
behauptet  habe,  ferner  über  die  experimentelle  Erzeugung  sekundärer  Haut- 
affektionen nach  intraperitonealer,  subkutaner  und  intravenöser  Einverleibung. 
Besonders  mit  der  von  mir  aus  Cervicalfluor  isolierten  Hefe,  mit  der  Hefe  von 
Maffucci  und  der  von  Curtis  gelang  es  besonders  bei  Meerschweinchen,  Hunden, 
durch  Einreiben  in  die  skarifizierte  Haut  durch  kutane  und  subkutane  Einver- 
leibung Lifiltrate,  Ulzeratiouen  mit  und  ohne  starke  entzündliche  Gewebsreaktion 
mit  Epithelwucheruugen,  Riesenzelleu  zu  erzeugen.  Die  Affektionen  heilten  oder 
breiteten  sich  auf  den  Lymphbahnen,  Lymphgefäßen,  Lymphdrüsen  und  in  die 
inneren  Organe  aus.  Gelegentlich  konnte  ich  bei  Hunden  in  der  Haut  und  den 
subkutanen  Lymphdrüsen  ein  dem  Pseudorotz  sehr  ähnliches  Krankheits- 
bild erzeugen.  Ferner  konnte  ich  beim  Meerschweinchen  sekundäre  Haut- 
lokalisationen  in  Form  von  tumorähnlichen  Infiltraten  und  epitheliomähnlichen 
Geschwüren,  besonders  an  den  Augenlidern  durch  Infektionen  von  innen  heraus 
hervorrufen.  In  einem  Falle  gelang  es  bei  einem  Meerschwemchen  durch  mtra- 
peritoneale  Impfung  einen  mit  starker  Mesenterial-Lymphdrüsenblastomykose  ein- 
hergehenden Ascites  chylosus  analog  etwa  der  beim  Menschen  von  Gorselli  & 
Frisco  gemachten  Beobachtung  zu  schaffen. 

lieber  diese  hier  summarisch  mitgeteilten  Versuchsergebnisse  habe  ich  in 
früheren  Arbeiten  berichtet.  Aus  der  übergroßen  Zahl  der  einschlägigen  Mit- 
teilungen hebe  ich  nun  noch  besonders  eine  Arbeit  von  Lydia  Rabinowitsch 
hervor,  welche  bereits  in  der  allerersten  Zeit  ca.  50  Hefearten  unter  den  teilweise 
bekannten  Sproßpilzen  untersuchte  und  7  Arten  feststellte,  die  in  der  Haupt- 
sache bei  Mäusen,  Kaninchen  und  Meerschweinchen  sich  als  pathogen  erwiesen 
und  die  Tiere  wesentlich  durch  eine  blastomykotische  Septikämie  zugrunde 
richteten,  gelegentlich  an  der  Impfstelle  einen  Abszeß  hervorriefen.  Es  waren 
wilde  Hefen,  welche  aus  Sauerteig,  aus  Malzmaische,  von  Weintrauben,  aus 
Brauereihefe  isoliert  waren,  außerdem  die  Monilia  Candida  und  der  Saccharo- 
myces  Delbrücki.  Aehnliche  Untersuchungen  wurden  dann  später  von  zahlreichen 
Autoren  mit  Material  anderer  Fundstellen  ausgeführt:  ich  erwähne  hier  die 
Untersuchungen  von  Casagrandi  und  Nesczadimenko,  und  besonders  die  ein- 
gehenden Untersuchungen  von  Erich  Cohn  mit  der  KLEiNschen  Hefe,  welche 
aus  Milch  gewonnen  war,  dann  die  von  mir  dargestellte  pathogene  Hefe, 
die  sich  wohl  als  Nebenbefund  in  Cervicalfluor  ergab,  deren  pathogene  Eigen- 
schaften ich  kurz  oben  erwähnt  und  in  früheren  Arbeiten  mitgeteilt  habe.  Es 
werden  von  Zeit  zu  Zeit  immer  wieder  neue  Hefen  irgendwo  aufgefunden,  die 
sich  für  Tiere  pathogen  erweisen,  ohne  daß  aber  etwas  wesentlich  Neues  aus  diesen 
Beobachtungen  resultiert.  Dagegen  dürfte  gerade  diese  Erfahrung,  daß  für  Tiere 
pathogene  Sproßpilze  sich  so  häufig  in  der  Natur  finden,  uns  vorsichtig  machen 
in  der  Beurteilung  von  Sproßpilzen,  welche  sich  in  Krankheitsherden  bei  Tiei' 
und  Mensch  finden. 

Besonders  in  den  ersten  Jahren  der  ganzen  Forschung  wurden  und  werden 
auch  jetzt  noch  gelegentlich  andere  Krankheiten  mit  Hefen  ätiologisch  in  Be- 
ziehung gebracht,  so  das  Aknekeloid  (Secciii),  Taubenpocken  (Sanfelice). 
Variola,  Molluscum  contagiosum  und  anderes  mehr.  Es  hat  sich  für  die  Richtig- 
keit dieser  Anschauungen,  wie  ich  auf  Grund  eigener  Untersuchungen  sagen 
kann,  kein  Anhaltspunkt  ergeben. 

Des  weiteren  hat  man  versucht,  Sproßpilze  therapeutisch  zu  verwerten,  be- 
sonders ist  die  Furunkulose  innerlich  mit  Hefe,  und  zwar  sowohl  mit  frischer  als 
auch  mit  Extraktionspräparaten  behandelt  worden.  Auf  Grund  meiner  eigenen  Er- 
fahrungen kann  ich  nur  sagen,  daß  man  bei  allgemeiner  Furunkulose  gelegentlich 
den  Eindruck  eines  gewissen  Nutzens  hat,  besonders  mit  frischen  Präparaten. 
Eine  durchgreifende  Behandlungsmethode  stellt  aber  die  Verabreichung  von 
Hefen  hierbei  nicht  dar. 

Des  ferneren  hat  Th.  Landau  Injektionen  von  Hefe  für  die  Behandlung 
des  chronischen  Fluors  der  Frauen  empfohlen.  Nach  den  bisher  gewonnenen 
Erfahrungen  scheint  diese  Methode  keinen  besonderen  therapeutischen  Effekt 
zu  haben. 

Etwas  mehr  verspricht  vielleicht  der  Gedankengang  von  Deütschmann, 
welcher  das  Serum  von  Tieren,  denen  Hefe  eingespritzt  wurde,  therapeutisch 
besonders  bei  Infektionskrankheiten  des  Auges  verwertete.  In  der  Literatur 
finden  sich  einige  günstige  Mitteilungen  auch  bei  anderen  Infektionen,  besonders 
septischer  Art,  indes  neuerdings  wird  bestritten,  daß  das  Serum  besondere 
Eigenschaften  habe  und  etwas  nütze.    Vorher  habe  ich  bereits  erwähnt,  daß 
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Sanfelice  das  Serum  von  Tieren,  welche  er  mit  pathogenen  Sproßpilzeu  vorbe- 
handelt hatte,  zur  Behandlung  maligner  Geschwülste  des  Menschen  benutzt  hat. 

Ob  in  diesen  tastenden  Versuchen  ein  wirklich  wesentlicher  Fortschritt 
noch  verborgen  liegt,  läßt  sich  nach  dem  was  wir  bisher  wissen,  nicht  mit 
Sicherheit  sagen.  Allein  sie  können  immerhin  anregen,  der  Biologie  der  patho- 
genen Sproßpilze  im  Tierkörper,  von  denen  wir  sicher  als  toxisch  zu  deutende 
Allgemeinerscheinungen  bisher  nicht  kennen,  nachzugehen.  Es  erscheint  doch 
nicht  ausgeschlossen,  daß  gerade  bei  diesen  Mikroorganismen,  welche  in  der 
Natur  eine  so  außerordentlich  große  Rolle  spielen,  auch  bei  ihrem  Wachstum 
im  Tierkörper  sich  noch  wichtige  und  interessante  Phänomene  ermitteln  lassen. 
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Tafelerklärung. 

Tafel  I. 

Fig.  1.  Hautblastomykose  des  Menschen  (Buschke):  Ausstrichpräparat  von 
Geschwürssekret;  Färbung:  Gram- Weigert,  Gegenfärbung  mit  Bis- 
marckbraun.  Leitz  Obj.  Oelim.  1/12,  Ok.  3  (Vergr.  ca.  800).  Starke 
Kapselbiidung  um  einzelne  Hefen. 

„  2.  Hautblastomykose  des  Menschen  (Buschke):  Epithelzellenbezirk; 
sprossende  Hefenkolonie,  welche  zwischen  den  Epithelzellen  Uegt  und 
dieselben  auseinanderdrängt;  eine  Hefe  anscheinend  in  einer  Epithel- 
zelle. Färbung  nach  Rüssel:  Karbolfuchsin  —  Jodgrün.  Hefen  rot, 
Gewebe  blaugrün.   Vergr.  wie  bei  1. 

„  3.  Hefen  im  Blut  eines  Meerschweinchens;  eine  Hefe  in  Sprossung.  Fär- 
bung: Methylenblau-Eosin  mit  blauer  Ueberf  ärbung ;  sehr  intensive 
Färbung  der  accidentellen  Membran.  Vergr.  Leitz  OeUm.  1/12,  Kom- 
pensationsokular  Nr.  4. 

„  4.  Cornea  des  Meerschweinchens  mit  tiefem  Hefeninfiltrat.  ßusSELSche 
Färbung.    Schwache  Vergr. 

„  5.  Lunge  eines  Meerschweinchens  3  Wochen  nach  subkutaner  Impfung; 
zahlreiche   tuberkelähnliche  Hefeninfiltrate  in  der  Pleura. 

„  6.  Hautblastomykose  auf  dem  Bauch  eines  Hundes.  Impfung  in  die  Haut 
neben  dem  Nabel:  Ulcus,  von  dort  aus  rotzähnliche  Infektion  der 
Lymphgefäße  und  Lymphdrüsen  mit  Hefen.  Aehnlichkeit  mit  dem 
natürlich   beobachteten   Pseudorotz  bei  Rindern  und  Pferden. 

„  7.  Milz  eines  Hundes,  der  9  Wochen  nach  subkutaner  Impfung  an  aus- 
gedehnter Hautblastomykose  zugrunde  ging.  2  Blastomykome  in  der 
Milz,  sonst  kein  Herd  in  den  inneren  Organen. 

Tafel  IL 

Fig.  8.  Blastomykose  der  Nasenschleimhaut  des  Pferdes  (japanischer  Pseudo- 
rotz, aus  Originalmaterial  von  Professor  Tokishige  von  mir  prä- 
pariert): Vergr.  Zeiss  OeUm.  1/12,  Kompensationsokular  Nr.  4.  Fär- 
bung: GRAM-WEiGERT-Alaunkarmin:  Hefen  blau.  Die  dichten  Hefen- 
lager liegen  in  Mucosa  und  Submucosa,  dringen  nur  vereinzelt  ins 
Epithel.  Im  Gewebe  kaum  Reaktionserscheinungen. 
„  9.  Hautblastomykose  des  Menschen  (Buschke).  Färbung  nach  Rüssel 
(cf.  oben):  Hefen  stellen  rote  Pünktchen  in  kleinen  Haufen  dar,  Ge- 
webe blaugrün.  Uebersichtsbild  bei  schwacher  Vergr.  Ausgedehnte 
entzündliche  Infiltrate  der  Cutis  und  Tela  subcutanea  mit  Abszeß- 
bildung;   auch    intraepitheloide   Abszesse.     Starke  unregelmäßige  Epi- 

;  thelwucherung   (etwas  Schrägschnitt). 


Buschke,  Sprosspilze,  Tat.  1 . 


Litli.Anst.v.  Joliöuines  Arndt,  Jena,. 


Handb.d.pat}wg.Mikroorganismen2.Äufl.Bd.V.  BusMe, Sprosspil2e   Taf.  2. 


III. 


Die  Sporotrichosen. 

Die  pathogenen  Sporotrichen  und  die  Sporotrichosen. 

Von 

H.  Gougerot, 

Professor  agrege  an  der  medizinischen  Fakultät  der  Universität  Paris. 
Mit  30  Figuren  auf  2  Tafeln  und  im  Text. 


Die  Sporotrichosen  sind  bei  Menschen  und  Tieren  vorkommende 
Infektionskrankheiten,  die  durch  Pilze  des  Genus  Sporotrichum 
hervorgerufen  werden.  Man  unterscheidet  folgende  Arten:  Sp. 
Schencki,  Sp.  Beurmanni  (und  seine  Unterarten  Sp.  Beur- 
manni  var.  asteroides,  Sp.  Beurmanni  var.  indicum),  Sp. 
Jeanselmei,  Sp.  Gougeroti,  Sp.  Dori.  —  Jeder  der  genannten 
Parasiten  kann  Urheber  einer  besonderen  sporotrichotischen  Erkran- 
kung sein,  die  mit  dem  Namen  des  betreffenden  Erregers  bezeichnet 
wird.  Es  gibt  also  nicht  eine  einzige,  sondern  mehrere  Sporo- 
trichosen, unter  welchen  die  Sporotrichose  de  Beurmann,  oder  die 
DE  BEURMANN-GouGEROTSche  Krankheit  (Bruno  Bloch)  die  verbrei- 
tetste  und  auch  die  interessanteste  Manifestation  dieser  Mykosen 
darstellt.  Die  Sporotrichosen  verdienen  sowohl  in  praktischer  wie 
in  theoretischer  Beziehung  die  allergrößte  Beachtung. 

Praktische,  prognostische,  ökonomische  und  therapeutische 
Bedeutung  der  Diagnose  der  Sporotrichose. 

Die  praktische  Seite  dieser  Erage  ist  in  erschöpfender,  muster- 
gültiger Weise  von  Professor  L.  Landouzy  (Presse  medicale,  1909, 
Nr.  89)  behandelt  worden.   Er  schreibt: 

„Diese  Krankheit  ist  vor  dem  Erscheinen  der  Arbeiten  von  de  Eeurmänn 
&  Gougerot  mit  Tuberkulose  oder  Syphilis  verwechselt  worden.  Unter  solchen 
Umständen  mußte  der  Kranke  alle  Folgen  tragen,  die  sich  aus  einer  irr- 
tümlichen Diagnose,  einer  falschen  Prognose  und  einer  ungeeigneten  Therapie 
ergaben,  .  .  .. 

„Wurde  die  KranJiheit  als  Tuberkulose  diagnostiziert,  so  sah  sich  der 
Kranke  zur  Untätigkeit  und  in  diätetischer  Beziehung  oft  zur  Ueberernährung 
verurteilt;  immerhin  versuchte  man  es  in  solchen  Fällen,  wenn  auch  ohne  be- 
sondere Hoffnung  auf  Erfolg,  mit  der  Anwendung  örtlicher  topischer  Mittel. 
Da  aber  auch  die  wirksamsten  Substanzen  dieser  Gruppe  versagten,  wurde  der 
Kranke  seinem  Schicksal  überlassen  und  die  Krankheit  verschlimmerte  sich  all- 
mählich. Trat  aber  zufällig  unter  dem  Einfluß  einer  Behandlung  mit  Jodtannin- 
präparaten Heilung  ein,  so  sah  man  trotzdem  der  weiteren  Zukunft  des 
Patienten  mit  Sorge  entgegen,  da  er  auf  Grund  des  überstandenen  vermeintlichen 
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tuberkulösen  Prozesses  leicht  einer  anderen  bacillären  Lifektion  zum  Opfer 
fallen  konnte. 

„War  hingegen  eine  Syphilis  diagnostiziert  worden,  so  nahm  das  Leiden 
trotz  der  Anwendung  von  Quecksilberpräparaten  seinen  unheilvollen  Verlauf  und 
der  Kranke  mußte  sich  glücklich  schätzen,  wenn  der  Arzt  nach  der  alten  Methode 
das  Quecksilber  mit  Jod  kombinierte  und  die  Geschwüre  unter  dem  Einfluß  dieser 
Behandlung  heilten;  immerhin  wurde  der  Patient  auch  in  solchen  Fällen  mit 
wenig  guten  Aussichten  für  seine  Zukunft  entlassen,  indem  das  Auftreten 
syphilitischer  Manifestationen  in  späterer  Zeit  befürchtet  werden  mußte. 

„In  der  Tat  bedeutet  die  richtige  Diagnose  der  Sporotrichose  unter  irgend- 
einer ihrer  Erscheinungsformen  zugleich  ihre  Heilung,  da  wir  in  den  Jod- 
präparaten ein  unfehlbares  Spezifikum  für  ihre  Behandlung  besitzen.  Unter 
solchen  limständen  kann  der  Patient  über  seine  Zukunft  vollständig  beruhigt 
werden,  zumal  die  Sporotrichose,  mit  wenigen  Ausnahmen,  keine  schwere  In- 
fektionskrankheit darstellt.  Aus  dem  Gesagten  ergibt  sich,  welche  großen  Dienste 
DE  Beurmann  &  Gougerot  durch  ihre  Studien  über  diese  Mykose  der  Klinik 
geleistet  haben.  Durch  ihre  Arbeiten  haben  wir  den  gesamten  Symptomenkomplex 
der  Krankheit  kennen  gelernt;  diese  Arbeiten  haben  uns  in  der  Methode  der 
„Culture  a  froid"  (Kultur  bei  Zimmertemperatur),  die  den  Namen  dieser  Autoren 
trägt,  ein  weiteres  diagnostisches  Mittel  an  die  Hand  gegeben,  das  äußerst  leicht 
ausführbar  ist  und  sicher  zum  Ziele  führt.  Das  Verfahren  ist  von  Gou- 
gerot noch  weiterhin  verbessert  worden,  indem  er  empfahl,  den  Eiter  auf  die 
trockene  Wand  des  Kulturgefäßes  auszustreichen,  wodurch  die  Diagnose  schon 
am  3.,  ja  sogar  bereits  am  2.  Tage  möglich  wird.  Die  Entdeckung  der  Serum- 
diagnose der  Sporotrichose  durch  Widal  &  Abrami  bedeutet  eine  weitere  Be- 
reicherung unserer  klinischen  Mittel  zur  raschen  Erkennung  der  Krankheit.  Da- 
durch ist  die  klinische  und  bakteriologische  Diagnose  der  Sporotrichose  jedermann 
zugänglich  geworden.  .  . 

„Eine  Verkenuung  der  Krankheit  heißt  den  Kranken  Wochen  und  Monate 
seinen  Schmerzen  und  der  Untätigkeit  überlassen,  einen  Arbeiter,  einen  Vater, 
eine  Familienstütze  an  das  Spital  fesseln.  Ein  solcher  Unglücklicher  muß 
in  vielen  Fällen  samt  seiner  Familie  der  öffentlichen  Unterstützung  zur  Last 
fallen,  während  bei  richtiger  Stellung  der  Diagnose  seine  Heilung  im  Verlaufe 
von  1—2  Monaten  bewerkstelligt  worden  wäre. 

,,Von  diesem  Standpunkte  aus  bietet  die  Beobachtung  von  Ravaut  &Civatte 
und  diejenige  von  Moure  besonderes  Interesse.  In  dem  Falle  von  Ravaut  & 
Civatte  handelte  es  sich  um  eine  Frau,  die  für  tuberkulös  gehalten  wurde  und 
seit  7  Monaten  das  Bett  hüten  mußte,  ohne  arbeiten  zu  können.  Die  Krankheit 
verschlimmerte  sich  immer  mehr.  Später  wurde  die  richtige  Diagnose  gestellt 
und  nach  einem  Monat  war  die  Kranke  geheilt. 

„Der  von  Moure  mitgeteilte  Fall  betraf  einen  Kranken,  der  seit  3  Jahren 
von  Spital  zu  Spital  geschickt  worden  war;  er  hatte  vier  Operationen  durch- 
gemacht, seine  Sporotrichose  entwickelte  sich  aber  ungeachtet  dessen  weiter 
und  man  schlug  ihm  zuletzt  die  Amputation  einer  Extremität  vor.  Sobald 
aber  die  Diagnose  Sporotrichose  gestellt  war  und  die  Jodtherapie  eingestellt 
wurde,  heilte  die  Krankheit  innerhalb  6  Wochen  ohne  operativen  Eingriff. 
Solche  Fälle  finden  sich  zahlreich  in  der  Literatur*)**). 


*)  Wir  führen  hier  die  3  Fälle  von  DüQüe  (Havana)  an,  um  zu  zeigen, 
welche  nicht  wieder  gut  zu  machenden  Folgen  eine  Verkennung  der  Sporo- 
trichose nach  sich  ziehen  kann.  Bei  dem  ersten  und  zweiten  Kranken  wurde  eine 
doppelseitige  Amputation  der  Oberschenkel  vorgenommen,  bei  dem  dritten  Pa- 
tienten eine  Amputation  des  Vorderarmes.  Trotz  dieser  Verstümmelungen  nahm 
die  Krankheit  ihren  weiteren  Verlauf  und  heilte  erst  unter  Anwendung  von  Jod- 
präparaten. 

**)  Der  einfache  Verdacht  auf  Sporotrichose  kann  schon  genügen,  um  die 
Krankheit  der  Heilung  entgegenzuführen.  In  dieser  Beziehung  hat  uns  Dr.  du 
Cazal,  Chefarzt  am  Hospital  in  Monaco,  neulich  zwei  besonders  instruktive 
Fälle  mitgeteilt.  „Der  erste  Kranke,  schreibt  uns  Dr.  du  Cazal,  befand  sich 
bereits  im  Spital,  als  ich  im  Oktober  1907  den  ärztlichen  Dienst  übernahm. 
Mein  Vorgänger  erklärte  mir,  es  handle  sich  um  einen  moribunden,  mit  tuber- 
kulösen Geschwüren  behafteten  Patienten,  und  weil  nach  seiner  Ansicht  keine 
Hoffnung  mehr  vorhanden  war,  so  hielt  er  sich  bei  der  Visite  an  dem  Bette  dieses 
auf  gegebenen  Kranken  nicht  weiter  auf.  Da  ich  bei  der  Untersuchung  am  folgenden 
Tage  an  den  Lungen  des  Kranken  nichts  Pathologisches  feststellen  konnte,  dachte 
ich  an  das  Bestehen  einer  sporotrichotischen  Affektion  und  verordnete  Jodkali. 
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Theoretische  Bedeutung  der  Sporotrichose. 

Durch  die  Arbeiten  von  de  Beurmann  und  Gougerot  über  die 
Sporotrichose  hat  die  allgemeine  Pathologie  der  Mykosen  eine  be- 
deutsame Förderung  erfahren. 

Früher  galten  die  Mykosen  als  seltene  Kuriositäten,  denen  keine  allgemeine 
Bedeutung  zukomme,  und  trotz  der  Untersuchungen  von  Roger  waren  unsere 
Kenntnisse  von  dieser  Gruppe  von  Infektionskrankheiten  so  unvollkommene, 
daß  sie  den  bakteriellen  Infektionen  gegenüber  gestellt  wurde.  Seitdem  man 
aber  angefangen  hatte,  den  Sporotrichosen  in  systematischer  Weise  nach- 
zuforschen, häuften  sich  die  Fälle  immer  mehr.  „Das  Studium  der  Sporo- 
trichosen durch  DE  Beurmann  &  Gougerot  hat  eine  neue  Aera  in  der  Ge- 
schichte der  Mykosen  eröffnet  und  eine  Häufigkeit  ihres  Vorkommens  gezeigt, 
die  früher  nicht  vermutet  wurde.  ..."  —  Dank  unseren  fortgesetzten  Arbeiten 
über  die  Parasitologie  und  Biologie  der  Sporotrichen,  über  die  Symptomatologie, 
die  Diagnose  und  die  Therapie  der  Sporotrichose,  über  die  patnologische  Ana- 
tomie und  die  experimentelle  Reproduktion  der  mykotischen  Läsionen,  über  die 
allgemeine  Aetiologie  und  Pathogenese  der  Mykosen;  dank  ferner  der  Entdeckung 
der  agglutinierenden  und  komplementbindenden  Eigenschaften  der  sporotricho- 
tischen  Sera  durch  Widal  &  Abrami  und  dank  endlich  der  Arbeiten  von 
Bruno  Bloch  sind  uns  heute  die  mykotischen  Infektionen  und  namentlich 
die  Sporotrichosen  in  allen  ihren  Einzelzügen  bekannt  und  unsere  Kenntnis 
darüber  steht  gegenwärtig  in  keiner  Weise  hinter  derjenigen  zurück,  die  wir 
von  den  am  längsten  bekannten  und  am  besten  erforschten  bakteriellen  Infek- 
tionen besitzen. 

Aus  allen  diesen  Arbeiten  geht  hervor,  daß  die  bakteriellen  und  die  sporo- 
triohotischen  Infektionen  nicht  grundsätzlich  voneinander  geschieden,  sondern 
nebeneinander  gestellt  werden  müssen,  und  speziell  unsere  Arbeiten  haben  ge- 
zeigt, daß  zwischen  den  beiden  Formen  nur  Unterschiede  gradueller  Natur  und 
solche  mit  Bezug  auf  gewisse  Einzelheiten  bestehen,  daß  aber  im  allgemeinen 
die  Aehnlichkeit  bis  zur  Identität  gehen  kann,  namentlich  im  Hinblick  auf  das 
klinische  Bild  und  die  pathologische  Anatomie,  die  Parasitologie,  die  experimen- 
telle Infektion,  die  Aetiologie  und  die  Pathogenese,  die  Serumdiagnose  usw. 
(siehe  Brouardel  &  Gilbert,  Traite  de  medecine,  Fase.  IV,  1910). 

Durch  das  Studium  der  Sporotrichose  ist  nicht  nur  die  allgemeine  Pathologie 
der  Mykosen  gefördert  und  erweitert  worden,  sondern  es  hat  sich  dabei  zugleich 
die  Gelegenheit  geboten,  neue  Mykosen  aufzufinden.  So  haben  neulich  Ravaut  & 
PiNOY  bei  ihren  Arbeiten  über  die  Sporotrichose  eine  neue  Varietät  der  Disko- 
mykosen entdeckt,  die  von  Gougerot  &  Caraven  als  eine  Mykose,  „die  Hemi- 
sporose",  charakterisiert  wurde,  verursacht  durch  Pilze  des  Genus  Hemispora 
stell  ata.  Ferner  haben  de  Beurmann,  Gougerot  &  Vaucher  eine  Varietät 
der  Oidiomykose  festgestellt,  welche  durch  einen  neuen  Parasiten  hervorgerufen 
wird:  das  Oidium  cutaneum.  Gougerot  hat  in  den  Präparaten  von 
Carougeau  den  Erreger  einer  exotischen  Krankheit  (nodosites  juxtaarticulaires) 
entdeckt,  den  er  als  Discomyces  Carougei  bezeichnete.  Balzer,  Burnier 
&  Gougerot  haben  in  einem  Falle  von  Parendomykose  einen  neuen  Parasiten 
gefunden,  den  Parendomyces  Balzeri,  und  den  gleichen  Autoren  gelang 
es,  aus  vegetativen  Läsionen  das  Mycoderma  pulmoneum  zu  züchten,  als 
neues  Beispiel  einer  Dermatomykose.  Endlich  hat  Bruno  Bloch  in  Basel  aus 
menschlichen  Krankheitsprodukten  einen  neuen  Pilz  gezüchtet,  das  Mastigo- 
cladium  Blochii,  und  Potron  &  Noisette  entdeckten  einen  neuen  Para- 
siten, den  Vuillemin  Acremonium  Potronii  benannte  usw. 

Mit  der  Erweiterung  und  der  Vervollständigung  unserer  Kennt- 
nisse über  die  mykotischen  Infektionen  hat  die  Zahl  der  zur  Beob- 


Sechs  Wochen  später  wurde  der  Patient  geheilt  entlassen.  Der  zweite  Kranke 
trat  bei  mir  im  vorigen  Winter  ein  und  gab  an,  daß  ihm  Quecksilbereinspritz- 
ungen ohne  Erfolg  gemacht  worden  seien.  Ich  schloß  natürlich  daraus,  daß  sein 
Arzt  ihn  als  Syphilitiker  betrachtete.  Ich  erkannte  jedoch  bald  die  Krankheit 
als  eine  Sporotrichose  und  verordnete  Jodbehandlung,  die  vollen  Erfolg  hatte." 
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Fig.  1.    Sporotrichum  Beurmanni  Matruchot  und  Ramond  1905. 

1  Junger  fadenbildender  und  sporentragender  Hyphenzweig.  (Nach  Gougerot 
und  nach  Matruchot.)  2,  3,  4  u.  5  Aelterer  sporenreicher  Hyphenzweig.  Die 
Sporen  bilden  um  den  Faden  eine  Art  Scheide  und  am  Ende  desselben  einen  Knäuel. 

6  Birnenförmige  Spore,  die  mit  dem  Faden  durch  einen  kurzen  Stiel  verbunden  ist. 

7  Ungestielte  Spore,  mit  breiter  Insertion  dem  Faden  ansitzend.  8  Beide  Arten  von 
Insertionen  am  gleichen  Faden.  9  Gruppe  von  Sporen  am  Ende  eines  kurzen 
Konidienträgers.  10  Chlamydosporen,  welche  entweder  an  isolierten  Fäden  oder, 
was  häufiger  ist,  an  einem  Hy])hengeflecht  sitzen.  11  Chlamydosporen  im  Innern 
eines  Fadens.  12  Zwei  Chlamydosporen  am  Ende  eines  Fadens.  13  Dauerformen 
von  gewissen  seitlich  verzweigten  Fäden,  welche  aus  einem  spindelförmigen  Mycel- 
faden,  der  an  seinem  Ende  eine  Art  Kette  von  Chlamydosporen  trägt,  entstanden 
sind.  Am  Faden  sieht  man  gestielte  Sporen.  14  Dauerformen,  Seitenfaden  im  Zu- 
stande der  Involution. 
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aclitung-  gelangten  Fälle  stetig  zugenommen  und  ihre  praktische 
Bedeutung  ist  immer  mehr  zur  Anerkennung  gelangt:  „Das  Studium 
der  Sporotrichose  endlich  war  es,  welches  den  solange  vernachläs- 
sigten Mykosen  den  ihnen  gebührenden  Platz  in  der  Pathologie  ver- 
schaffte." 


Fig.  2.  Sporotrichum  Schencki  (Hektoen  und  Perkins)  de  Beuemann 
und  Gougerot  1906. 

1  u.  2  Sterile  Abschnitte  des  Myceliums,  welches  unregelmäßig  geschlängelte 
Fäden  zeigt.  3  Steriles  Myceüum  in  Form  eines  Hyphengeflechts.  (Nach 
Matruchot^  4,  5  u.  6  Mycel  mit  Konidienbildung  (nach  Hektoen  und 
Perkins).  Gestielte  und  ungestielte  Sporen.  7  Normale  Konidienbildung,  zeigend 
die  isoliert  entstandenen  und  regellos  auf  dem  Hyphenfaden  verstreuten  Sporen. 
8  Beginn  einer  straußförmigen  Konidienbildung.  9,  10  u.  11  Atypische  Konidien- 
bildung, welche  zum  Entstehen  von  unregelmäßigen  Sporenketten  fiihi'te.  (Nach 
Matruchot.)  12  Eine  Kette  von  drei  Sporen,  die  sich  von  der  gesamten  Kette 
losgelöst  hat.  (Nach  Matruchot.)  13  Konidienknospung  am  jungen  Mycel.  (Nach 
Schenck.) 
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Geschichtliches. 

Zusammenfassende  Uebersicht  über  den  gegenwärtigen 

Stand  der  Frage. 

Unsere  Kenntnis  über  die  Sporotrichose  ist  noch  ganz  jungen 
Datums*).  Die  Krankheit  war  bis  vor  einigen  Jahren  selbst 
dem  Namen  nach  vollständig  unbekannt  und  erst  durch  unsere,  in 
Gemeinschaft  mit  de  Beurmann  im  Jahre  1906  ausgeführten  Ar- 
beiten, die  von  allen  Seiten  Bestätigung  erfuhren,  wurde  die  theore- 
tische und  praktische  Bedeutung  dieser  Mykose  ins  volle  Licht  gesetzt. 

1898—1906. 

Das  erste  beschriebene  Sporotrichum  ist  der  in  den  Vereinigten  Staaten 
von  ScHENCK  entdeckte  Pilz,  der  von  Smith  im  Jahre  1898  studiert  und  identi- 
fiziert wurde.  Von  Hektoen  &  Perkins  im  Jahre  1890  als  Sporothrix 
Sehen cki  benannt,  haben  wir  im  Jahre  1906  für  den  Erreger  die  Bezeichnung 
Sporotrichum  Schencki  und  im  Jahre  1906  für  die  durch  ihn  verursachte 
Krankheit  die  Benennung  Sporotrichose  von  Schenck  vorgeschlagen.  Bis 
zu  dieser  Zeit  bestanden  nur  die  beiden  Beobachtungen  von  Schenck  und  von 
Hektoen  &  Perkins  in  Nordamerika.  Der  so  oft  zitierte  Fall  von  Brayton 
ermangelte  der  bakteriologischen  Kontrolle  und  er  kann  deshalb  den  zwei  vor- 
angehenden Beobachtungen  nur  auf  Grund  von  klinischen  Analogien  angereiht 
werden.    In  allen  diesen   Fällen  hatte  der   Parasit,   welcher  durch  eine  Ver- 
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Fig.  3.  Sporotrichum  Beurmanni.  Pleo- 
morphismus:  „Blastomycet".  Hefeform  des 
Sporotrichum  Beurmanni  (Gougerot). 

15  Isolierte  Formen.  16  Knospende  Formen. 

17  Große  Form  mit  dicker  Zellwand  (Dauerform  ?). 

18  Kette  von  runden  Formen.  19  Sternförmige 
Knospung. 

20,  21,  22  u.  23  Uebergang  der  Hefeform 
in  die  sporenhaltige  Fadenform.  20  Knospende 
Hefeform.  21  u.  22  Ovoide  Form,  den  Beginn 
des  Fadens  darstellend.  23  In  Entwickelung 
begriffene  Fadenform,  die  noch  durch  Seiten- 
knospung  runde  Hefeformen  bildet. 


letzung  am  Finger  in  den  Organismus  eingedrungen  war,  an  der  Eintrittsstelle  ein 
ulzerösen  „Schanker"  erzeugt,  und  gelangte  nun  längs  der  Lymphbahnen  des 
Armes  in  die  Axillardrüsen,  wo  er  zu  entzündlichen  Prozessen  Anlaß  gab.  Es 
bildete  sich  eine  aszendierende  gummöse  Lymphangitis  mit  kleinen  kalten 
Abszessen  in  Form  von  Knoten,  welche  öfters  die  Haut  perforierten  und  sich 
nach  außen  entleerten. 

Das  zweite  beschriebene  Sporotrichum  ist  der  von  DE  Beurmann  & 
Ramond  in  Paris  im  Jahre  1903  im  Laboratorium  von  Saboüraud  gezüchtete 
Pilz,  welcher  von  Matruchot  &  Ramond  näher  studiert  und  unter  dem  Namen 
Sporotrichum  Beurmanni  identifiziert  wurde.  Die  durch  diesen  Schmarotzer 
verursachte  Mykose  wurde  von  uns  1906  als  die  de  BsuRMANNsche  Sporotrichose 


*)  Vielleicht  wurden  früher  unter  anderem  Namen  Parasiten  als  Erreger 
von  Krankheiten  diagnostiziert,  die  man  heute  zu  den  Sporotrichen  rechnen 
würde.  Das  gilt  wohl  z.  B.  von  jenem  ganz  vereinzelt  gebliebenen,  von  Auche 
&  le  Dantec  beobachteten  Fall  einer  aszendierenden  Lymphangitis,  wo  als 
ätiologisches  Agens  von  Fayod  ein  als  Botrytis  pyogenes  bezeichneter 
Parasit  angegeben  wird.  (Arch.  de  med.  experim.,  1894,  p).  853).  Da  die  Kulturen 
dieses  Pilzes  inzwischen  eingegangen  sind,  so  ist  natürlich  em  definitives  Urteil 
darüber  jetzt  unmöglich.  Wir  würden  aber  dazu  neigen,  diesen  Parasiten  zu 
den  Sporotrichen  zu  zählen,  und  zwar  als  Repräsentanten  einer  besonderen  Art: 
des  Sporotrichum  pyogenes  (Fayod  1894)    Gougerot  1910. 
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bezeichnet.  Diese  Mykose,  deren  häufiges  Vorkommen  durch  unsere  Arbeiten  aus 
den  Jahren  1906 — 1908  erwiesen  worden,  war  bis  zu  dieser  Zeit  bloß  durch 
eine  einzige  Beobachtung  vom  Jahre  1903,  die  sogen.  „Sporotrichose  gommeuse 
disseminee  non  ulcereuse",  vertreten.  Ende  1910  lagen  bereits  200  Fälle  dieser 
Mykose  vor,  welche  die  meisten  Autoren  mit  Bruno  Bloch  die  de  Beurmann- 
GouGEROTsche  Krankheit  nennen. 


Fig.  4.  Sporotrichum  Beurmanni  Varietas  asteroides  (Splendore),  de  Betjr- 
MANN  und  Gougerot  1910. 

1 — 6  Kulturformen  des  Parasiten.  Der  Parasit  zeigt  dieselbe  Struktur  wie  das 
Sp.  Beurmanni,  mit  Ausnahme  der  ungleichmäßigen  Größe  der  Sporen  und  der 
ovoiden,  spindelförmigen  Gestaltung  vieler  dieser  Gebilde.  1  Ein  Faden.  2  Sporen- 
kranz am  Faden.  3  Sternförmiger  Strauß  von  spindelförmigen  Sporen  am  Ende 
eines  Fadens ;  einige  Sporen  in  der  Zweizahl  zusammenhängend.  4  Eiförmige  Sporen, 
welche  den  Uebergang  zwischen  den  mehr  kugeligen  (5  und  6)  und  den  gewöhn- 
lichen spindelförmigen  (3)  Sporen  bilden. 

7  und  8  Parasit  im  Tierkörper.  Asteroide  Form  von  Splendore.  (Nach 
Gougerot;  Präparat  von  Splendobe.) 


Fig.  5.  Sporotrichum  Je- 
anselmei  Brumpt  und  Län- 
geeon 1910.  (Dieser  Parasit 
ist  morphologisch  mit  dem  Sp. 
Beurmanni  identisch.)  1  Ge- 
wöhnliche fadenbildende  und 
Sporen  tragende  Formen.  2  und 
3  Kurze  fadenbildende  und 
Sporen  tragende  Formen  aus 
einer  Spore  entstanden.  4 
Spore,  aus  der  sich  neue  Sporen 
direkt  entwickelt  haben.  (Nach 
Brumpt  und  Langeron.) 


J2  
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Das  dritte  Sporotrichum  betrifft  den  von  DoR  in  Lyon  im  Jahre  1906 
gezüchteten  und  studierten  Parasiten,  welcher  von  uns  die  Bezeichnung  Sporo- 
trichum Dori  erhielt.  Die  DoEsche  Sporotrichose  ist  bis  jetzt  nur  durch  diesen 
einzigen  Fall  vertreten  (Sporotrichose  ä  grands  abces  multiples  disseminees). 
Die  Infektion  trat  infolge  einer  Verletzung  der  Pharynxschleimhaut  durch  eine 
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Nadel  ein.  Es  entstand  zuerst  ein  Cervicalabszeß,  worauf  eine  allgemeine  Ver- 
breitung des  Parasiten  auf  dem  Blutwege  eintrat,  mit  Bildung  zahlreicher  kalter 
subakuter  Abszesse,  welche  bis  zu  500  g  Eiter  enthielten. 

Diese  vereinzelten  Beobachtungen  gerieten  zum  Teil  im  Laufe  der  Zeit 
in  Vergessenheit  oder  wurden  vollkommen  ignoriert.  Durch  unsere  erste  Arbeit, 
welche  im  Jahre  1906  in  den  „Annales  de  Dermatologie"  erschien,  wurden 
diese  Befunde  zusammengefaßt  und  wieder  zur  allgemeinen  Kenntnis  gebracht. 
Jene  Arbeit  enthielt  eine  Charakteristik  der  3  genannten  Sporotrichosefälle  und 
lieferte  zugleich  die  ersten  exakten  Studien  über  diese  Mykosen. 

1906  bis  März  1907. 

„Die  oben  erwähnte  Arbeit,  welche  sich  auf  zwei  neue  Beobachtungen  stützte, 
wurde  bald  durch  eme  diagnostische  und  eine  vergleichende  Studie  über  die  Sporo- 
trichosen und  die  verwandten  Mykosen  ergänzt.  Diese  Studie  zeigt  das  relativ 
häufige  Vorkommen  der  Sporotrichosen,  kennzeichnete  die  am  häufigsten  vor- 
kommende klinische  Form,  die  „Sporotrichose  gommeuse  disseminee",  und  be- 
schrieb ihre  drei  klinischen  Erscheinungsformen.  Im  ferneren  wurde  in  dieser 
Arbeit  die  Sporotrichose  von  der  Syphilis,  mit  welcher  sie  bis  dahin  verwechselt 


Fig.  6.  Sporotrichum  Gougerot!  Matruchot  1907—1910.  (Vergr.  880.) 
1 — 6  Gewöhnliche  fadenbildende  und  sporentragende  Formen.  1  Fruktifikation  an 
einem  der  Luft  ausgesetzten  und  mit  Sporen  reich  besetzten  Abschnitt  des  Hyphen- 


Gestielte  und  ungestielte  Konidien.  4,  5  und  6  Straußförmige  Konidienbildung. 
7,  8  und  9  Knospung  der  hefeförmigen  Konidien.  10  Torulaform  des  Myceliums. 
(Nach  Matruchot.) 

worden  war,  abgegrenzt  und  wir  führten  darin  alle  Momente  an,  die  den  Ver- 
dacht auf  Sporotrichose  rechtfertigen  und  die  uns  in  unserem  dritten  Fall  er- 
möglicht hatten,  die  richtige  Diagnose  zu  stellen.  In  dieser  Arbeit  findet 
sich  eine  zusammenfassende  Uebersicht  über  die  botanische  Seite  der  Frage  und 
sie  enthält  zugleich  ergänzende  Beiträge  zur  Bakteriologie  des  Sporotrichum 
Beurmanni.  Wir  gaben  die  höchst  einfache  Methode  der  ,,Culture  ä  froid"  an, 
die  gegenwärtig  als  klassisch  gelten  kann  und  Gemeingut  aller  geworden  ist,  die 
sich  mit  der  Sporotrichose  befassen.  Von  uns  stammt  auch  die  Methode  der 
Kultur  auf  trockenen  Objektträgern  (culture  sur  lames  seches),  mittels  deren  die 
Identifizierung  des  Erregers  leicht  und  rasch  ausgeführt  werden  kann.  Wir 
stellten  die  histologische  Struktur  des  Sporotrichum  fest  und  zeigten  dabei, 
daß  der  Parasit  im  Eiter  und  im  Gewebe  in  Form  kurzer  ovulärer  Gebilde  auf- 
tritt. Ferner  war  es  uns  gelungen,  die  menschlichen  Läsionen,  d.  h.  die 
metastatischen  Gummen,  experimentell  zu  reproduzieren.  Die  Aetiologie  der 
Krankheit  ist  von   uns   m  den  meisten   Punkten   klargelegt  worden   und  wir 


Zweigs.    2  und  3  Isolierte 


weniger  reichlichen 
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konnten  in  dieser  Beziehung  noch  emige  neue  Momente  hinzufügen.  Wir  wiesen 
das  Vorkommen  des  Sporotrichum  in  der  Natur  nach  und  zeigten  die  Mög- 
lichkeit einer  Infektion  durch  die  Haut.  Wir  ermittelten  aber  auch  dabei,  daß 
eine  Infektion  auf  dem  Wege  des  Verdauungstraktus  stattfinden  kann,  was 
wir  1907  definitiv  beweisen  konnten.  Wir  zeigten  endlich  die  spezifische  Be- 
einflussung der  Krankheit  durch  die  allgemeine  und  lokale  Anwendung  von 
Jodpräparaten  und  wiesen  eindringlich  darauf  hin,  wie  wichtig  es  in  pro- 
gnostischer und  therapeutischer  Beziehung  ist,  eine  richtige  Diagnose  der 
Sporotrichose  zu  stellen,  da  der  Kranke  dadurch  von  der  Furcht,  der  Syphilis 
oder  der  Tuberkulose  anheimzufallen,  befreit  wird.  Unsere  ersten  im  Jahre  1906 
erschienenen  Arbeiten  gaben  also  eine  vollkommen  abgeschlossene  Darstellung  der 
Sporotrichose,  sowohl  was  die  klinische  und  diagnostische  Seite  der  Frage  an- 
betrifft, wie  in  botanischer  und  bakteriologischer,  histologischer  und  experimen- 
teller, ätiologischer  und  pathogenetischer,  prognostischer  und  therapeutischer 
Beziehung. 

„Am  3.  Januar  1907  haben  wir  der  Dermatologischen  Gesellschaft  die  Re- 
sultate unserer  Untersuchungen  bekannt  gegeben  und  das  Belegmaterial,  die  Kul- 
turen und  die  anatomischen  Präparate,  demonstriert.  Am  gleichen  Tage  zeigten 
wir  die  ersten  Fälle  von  Hautsporotrichose  (Sporotrichoside  dermique),  die  mit 
großen  Abszessen  und  Lymphangitis  einhergingen,  und  am  7.  März  konnten  wir 
der  gleichen  Gesellschaft  den  ersten  Fall  von  ulzeröser  Sporotrichose  vorstellen". 
In  der  „Tribüne  medicale"  vom  26.  Januar  und  2.  Februar  1907  verglichen 
wir  die  Sporotrichose  mit  den  verwandten  Mykosen,  und  am  1.  März  veröffent- 
lichten wir  in  den  „Annales  des  maladies  veneriennes"  eine  vergleichende  Studie 
über  Sporotrichose  und  Syphilis  und  besprachen  die  Differentialdiagnose  beider 
Krankheiten. 

Das  waren  unsere  ersten  Untersuchungen,  die  sich  auf  die  einzig  zu  dieser 
Zeit  bekannten  Fälle  von  Sporotrichum  Beurmanni  stützten. 

Diese  Untersuchungen  wurden  von  allen  Forschern  bestätigt,  und  „wenn 
einzelne  auch  vergessen  hatten,  unsere  Resultate  zu  erwähnen,  so  haben  doch 
die  meisten  Autoren  diesen  Befunden  die  ihnen  gebührende  Beachtung  ge- 
schenkt". Die  Lehre  von  der  spezifischen  ätiologischen  Rolle  der  Sporotrichose 
wurde  durch  folgende  fundamentale  Tatsachen  gestützt:  1)  Die  stets  gelungene 
Reinzüchtung  eines  bis  dahin  unbekannten  Pilzes  aus  allen  Läsionen.  2)  Den 
Befund  von  kurzen  Formen  des  Parasiten  im  Eiter  und  in  den  Läsionen.  3)  Die 
spezifische  histologische  Struktur  des  Sporotrichoms.  .  4)  Die  Möglichkeit  der 
experimentellen  Reproduktion  der  metastatischen  Gummen  bei  Meerschweinchen 
und  Ratten  mittelst  der  aus  menschlichen  Läsionen  gezüchteten  Parasiten.  5)  Die 
rasche  Heilung  der  Krankheit  unter  Jodkaliumbehandlung. 

Diese  Grundlagen  der  Lehre  von  der  Spezifität  der  Sporotrichen  werden  gegen- 
wärtig von  keiner  Seite  mehr  bezweifelt;  zu  der  damaligen  Zeit  war  es  aber  eine 
Notwendigkeit,  die  einzelnen  Thesen  zusammenzufassen  und  eindringlich  hervor- 
zuheben, um  den  allgemein  herrschenden  Unglauben  in  dieser  Beziehung  zu 
besiegen.  „Denn  man  hatte  uns  ein  allzu  dreistes  Vorgehen  vorgeworfen,  da 
wir  es  gewagt  hatten,  die  beiden  Grundsäulen  der  Dermatologie,  die  Syphilis  und 
die  Tuberkulose,  anzutasten."  / 

März  1907  bis  1908. 

Nach  diesen  4  ersten  Fällen  häuften  sich  bald  die  Beobachtungen  seitens 
französischer  und  ausländischer  Autoren,  die  unsere  Arbeiten  bestätigten  und 
ergänzten.  Danlos  &  Deroye,  Lesne  &  Monier- Vinard,  Gaucher,  Lutz 
&  Splendore  usw.,  sowie  Verf.  und  de  Beurmann  brachten  neue  Beobach- 
tungen. In  unserer  ersten  Arbeit  vom  Jahre  1906  war  diese  Mykose  in  klinischer 
und  diagnostischer,  bakteriologischer  und  botanischer,  in  anatomischer  und 
experimenteller,  in  ätiologischer  und  pathogenetischer  Beziehung  studiert  worden. 
Die  verschiedenen  Kapitel  dieser  Arbeit  wurden  bald  durch  ausgedehnte  Unter- 
suchungen von  mir  und  de  Beurmann  vervollständigt. 

„Unsere  2.  Arbeit,  welche  in  den  „Annales  de  Dermatologie"  1907  er- 
schienen war,  brachte  eine  Beschreibung  der  tuberkuloiden  Form  der  Krankheit 
sowie  Angaben  über  die  pathologische  Anatomie  der  Läsionen.  Sie  bildete 
somit  eine  Vervollständigung  der  in  der  ersten  Arbeit  vom  Jahre  1906  enthaltenen 
Studie  über  dieGummenbildung,  schilderte  im  ferneren  die  nodulären  und  diffusen 
Formen,  verfolgte  Schritt  für  Schritt  die  Entwickelung  der  Läsionen  und  ver- 
glich dieselben  mit  anderen  entzündlichen  Prozessen,  namentlich  mit  solchen, 
die  auf  syphilitischer,  tuberkulöser  oder  anderweitiger  bakterieller  Basis  be- 
ruhen.    Diese    Arbeit   lieferte   einen  Beitrag   zur    allgemeinen  pathologischen 
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Anatomie  der  Infektionskrankheiten ;  denn  da  der  mykotische  Prozeß  nur  langsam 
verläuft  und  nie  zur  Nekrose  führt,  so  ist  dabei  Gelegenheit  geboten,  den  ganzen 
Gang  der  chronischen  Entzündung  zu  verfolgen  und  alle  Entwickelungsstadien 
des  Prozesses,  wie  sie  sich  vom  Beginn  des  reaktiven  Vorganges  bis  zur  voll- 
endeten Reifung  der  Lifiltrationen  abspielen  —  Gefäßentzündungen,  Arteritiden, 
Phlebitiden,  Kapillaritiden,  Infiltrate  und  Riesenzellen  usw.  —  kennen  zu  lernen. 
Diese  Studie  hat  die  Histogenese  des  Follikels  und  der  Riesenzellen  erweitert 
und  gefördert.  Sie  zeigte  sämtliche  Stadien  der  nodulären  Prozesse  und  bewies, 
daß  die  Sporotrichose  im  •  allgemeinen  keine  spezifische  anatomische  Form  be- 
sitzt, sondern  daß  jedem  Prozesse  ein  bestimmter  spezieller  Charakter  zukommt. 
Dadurch  liefert  diese  Arbeit  einen  nicht  zu  unterschätzenden  Beitrag  zur  allge- 
meinen pathologischen  Anatomie  der  Entzündung.  Ferner  gestattete  uns  diese 
Arbeit  vom  Standpunkte  der  speziellen  pathologischen  Anatomie  der  Mykosen 
ein  für  die  ganze  Gruppe  der  Mykosen  gemeinsam  geltendes  spezifisches 
Strukturbild  zu  entwerfen.  Dieses  Bild  offenbart  sich  in  der  von  Gougerot  & 
Caraven  aufgestellten  Gruppe  der  Hemisporose,  in  der  Parendomykose  (früher 
Blastomykose)  von  Queyrat  &  Laroche  und  in  der  von  de  Beurmann  & 
Gougerot,  Vaücher  neu  aufgestellten  Gruppe  der  Oidiomykosen  (früher  Blasto- 
mykosen). Man  erkennt  dieses  Formbild  in  dem  von  Buschke  beobachteten 
Falle  von  Saccharomykose,  sowie  in  einigen  Fällen  von  tiefliegenden  nodulären 
Trichophytien,  die  von  Maiocchi  beobachtet  wurden;  Darier  &  Halle  be- 
schreiben in  einem  Falle  eines  nodulären  intrakutanen  Favus  die  gleichen  Ver- 
hältnisse. Die  Kontrolluntersuchungen  von  Gougerot  &  Vaucher  über  die 
durch  Fremdkörper  hervorgerufenen  nodulären  Bildungen  haben  gezeigt,  daß 
dieser  Mykosetypus  mit  seinen  3  Zonen  auf  Spezifität  keinen  Anspruch  erheben 
darf,  weil  man  solche  Bildungen  auch  bei  den  Resorptionsknötchen  im  Gefolge 
von  Fremdkörpern  entstehen  sieht. 

„Unsere  3.  Arbeit,  welche  dem  medizinischen  Kongresse  in  Paris  am 
1.  Oktober  1907  vorgelegt  und  in  der  „Tribüne  medicale"  vom  2.  November  ver- 
öffentlicht wurde,  behandelt  in  erschöpfender  Weise  die  Aetiologie  und  die 
Pathogenese  der  Sporotrichosen,  und  zeigt  das  saprophytische  Vorkommen  des 
Sporotrichum  in  der  Natur,  sowie  seine  Resistenz  gegen  äußere  Einflüsse. 
Diese  Tatsachen  wurden  im  Jahre  1908  durch  die  von  Gougerot  gemachte 
Entdeckung  eines  wilden  Sporotrichum  Beurmanni  in  den  französischen 
Alpen  bestätigt.  Gelegentlich  dieses  Befundes  ist  erwiesen  worden,  daß  die  wilden 
Pilze,  die  ursprünglich  nicht  pathogen  sind,  vermittels  Passage  durch  den 
Körper  von  Ratten  eine  Virulenz  erlangen  können,  die  zum  mindesten  nicht 
geringer  ist  als  diejenige,  welche  die  aus  menschlichen  Krankheitsprodukten 
isolierten  Erreger  zeigen.  (Soc.  med.  des  Hop.,  1908,  Nr.  37,  p.  733.)  La 
dieser  dritten  Arbeit  fanden  sich  Angaben  über  den  Modus  der  Infektionen  und 
über  die  Mannigfaltigkeit  der  die  Infektion  bedingenden  Momente.  Die  Infektion 
kann  von  der  Haut  aus  stattfinden.  Das  geht  aus  unseren  klinischen  und 
experimentellen  Untersuchungen  hervor  und  diese  Tatsache  wird  zugleich  durch 
die  Beobachtung  einer  zufälligen  Infektion  beim  Menschen  bewiesen,  über  welchen 
Fall  Sicard  &  Gougerot  im  Jahre  1908  berichtet  haben.  Die  Eintrittspforte 
kann  auch  in  den  Schleimhäuten  gelegen  sein  und  die  Infektion  durch  die 
Nahrungsaufnahme  vermittelt  werden.  Eine  solche  Uebertragungsmöglichkeit  ist 
sowohl  in  vivo  wie  in  vitro  experimentell  mehrfach  nachgewiesen  worden.  Die 
Pilze  können  aber  auch  in  den  Organismus  ohne  Vermittelung  einer  äußeren 
Verletzung  der  Haut  eindringen.  In  solchen  Fällen  ist  der  Primäraffekt  auf  eine 
kleine  akneiforme  Pustel  beschränkt.  Unsere  dritte  Arbeit  beschäftigt  sich  end- 
lich mit  dem  Verlauf  der  Infektion  und  ihrer  Verbreitung  auf  dem  Wege  der 
Blut-  und  Lymphgefäße. 

Diese  Arbeit  wurde  in  den  Jahren  1907,  1908  und  1909  durch  mehrere  Nach- 
tragungen ergänzt,  in  welchen  unter  anderem  die  Bedeutung  des  Saprophytisraus 
der  Sporotrichen  airf  den  Schleimhäuten,  die  Rolle  der  Keimträger  vom  ätiologi- 
schen, prophylaktischen  und  therapeutischen  Standpunkte,  der  Wert  der  Kom- 
plementbindungsreaktion und  die  Erscheinung  der  Sensibilisierung  und  der  Ana- 
phylaxie bei  der  Sporotrichose  sowie  die  Anpassung  des  Milieus  an  den  Keim  dar- 
getan wurde.  Die  Entwickelung  des  Sporotrichum  Beurmanni,  dessen 
Virulenz  im  allgemeinen  eine  sehr  geringe  ist,  wird  nicht  nur  durch  Herab- 
setzung der  Resistenz  des  Organismus  und  durch  Erhöhung  der  Pathogenität 
des  Keimes  infolge  Anpassung  an  den  Nährboden  bewirkt,  sondern  auch  be- 
sonders durch  Sensibilisierung  des  natürlichen  Terrains  durch  die  Toxine  des 
inokulierten  oder  saprophytisch  lebenden  Keimes.  (Soc.  med.  des  Hop.,  Nr.  29, 
p.  397.)    Dank  unserer   Arbeiten   erscheint  die  Sporotrichose   in  ätiologischer 
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und  pathogenetischer  Beziehung  als  eine  der  am  besten  erforschten  Infektions- 
krankheiten. !| 
In  unserer  4.  Arbeit  haben  wir  die  experimentellen  Untersuchungen 
über  die  Sporotrichose  resümiert.  Diese  Studie  besteht  aus  einer  Mitteilung, 
die  dem  medizinischen  Kongresse  in  Paris  am  14.  Oktober  1907  in  betreff  von 
Experimenten  gemacht  worden  ist,  die  ich  in  Gemeinschaft  mit  de  Beurmann 
&  Vaucher  ausgeführt  hatte,  und  aus  verschiedenen  Notizen,  welche  der  Societe 
medicale  des  Hopitaux  (1907,  Nr.  28  u.  30,  p.  1000,  1009  u.  1069,  und  1908, 
Nr.  18  u.  20,  p.  718,  800,  837,  Nr.  24  u.  25),  sowie  der  „Societe  de  Biologie" 
im  Jahre  1909  (Nr.  8,  9  u.  14)  vorgelegt  wurden.  In  dieser  Arbeit  wurden 
die  bei  Tieren,  wie  Affen,  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  besonders  bei  Ratten, 
Katzen  und  Hunden  vorkommenden  Sporotrichosen  studiert.  Es  war  uns  nicht 
nur  gelungen,  die  Virulenz  der  Parasiten  nachzuweisen  und  die  kutanen  Formen 
der  Infektion,  welche  einzig  und  allein  im  Jahre  1906  bekannt  waren,  experi- 
mentell zu  reproduzieren,  sondern  wir  konnten  auch  eine  ganze  lieihe  von 
Formen  in  ihren  einzelnen  Lokalisationen  als  Schleimhaut-,  Knochen-,  Gelenk-. 
Synovial-  und  Visceralsporotrichose  künstlich  erzeugen.  Wir  erhielten  dabei 
sämtliche  Manifestationen  der  akuten  und  chronischen  Erkrankung  sowie  alle 
Erscheinungsformen  der  Osteoarthritis,  Lebercirrhose,  Nephritis,  Meningitis,  Endo- 
carditis,  Pneumonie  usw.  Um  die  Wichtigkeit  unserer  Resultate  zu  zeigen, 
wollen  wir  bloß  daran  erinnern,  daß  durch  diese  experimentellen  Untersuchungen 
die  Existenz  der  tiefen  Sporotrichosen  nachgewiesen  worden  ist  und  daß  man  da- 
durch veranlaßt  wurde,  nach  solchen  Formen  beim  Menschen  zu  fahnden.  Diesen 
Versuchen  verdanken  wir  ebenfalls  die  Entdeckung'  der  Sporotrichose  der  Knochen 
beim  Menschen  durch  Sicard,  Bith  und  uns,  sowie  die  Entdeckung  einer 
auf  sporotrichotischer  Basis  beruhenden  Synovitis,  Orchitis,  Arthritis,  Pyelo- 
nephritis usw. 

1908. 

Im  Jahre  1908  wurden  eine  Reihe  sehr  wichtiger  Beobachtungen  publiziert. 
Einen  besonderen  Fortschritt  bedeutete  die  in  diesem  Jahre  entdeckte  Serum- 
diagnose der  Mykosen  durch  Widal  &  Abrami.  Vermittels  der  Sporoaggluti- 
nation  und  der  Komplementfixation  ist  es  möglich,  in  frischen  sowie  in  abge- 
laufenen Fällen  die  Diagnose  sofort  zu  stellen,  selbst  da,  wo  mfolge  Fehlens  von 
Läsionen   die   Züchtung  des  Erregers  nicht  vorgenommen   werden  kann. 

1909—1910. 

Im  Jahre  1909  wurde  unter  anderem  von  Blanchetiere  &  Gougerot 
eine  Arbeit  über  die  chemische  Zusammensetzung,  die  Gärungsfähigkeit,  die 
biologischen  Eigenschaften  und  den  Toxingehalt  des  Sp.  Beurmanni,  Sp. 
Sehen cki  und  Sp.  Gougeroti  veröffentlicht  (siehe  Blanchetiere,  Diss., 
Paris  1910).  Gougerot  &  Blanchetiere  studierten  im  Tierversuch  die  Wir- 
kung der  verschiedenen  löslichen  und  unlöslichen  Toxine  und  stellten  dabei  das 
Auftreten  einer  Art  von  Dissoziation  fest,  ähnlich  derjenigen,  wie  sie  bei  den 
Giften  der  Tuberkulose  beobachtet  wird  (Auclair). 

Der  ganze  gegenwärtige  Stand  der  Frage  ist  in  unserer  in  Gemeinschaft 
mit  DE  Beurmann  &  Vaucher  herausgegebenen  Arbeit  über  die  Knochen-  und 
Gelenksporotrichose  (6.  Arbeit),  sowie  in  unserer  allgemeinen  Uebersicht  über 
die  klinische  Sporotrichose  (7.  Arbeit)  und  in  unserer  Studie  über  die  bakterio- 
logische Diagnose  der  Sporotrichose  (8.  Arbeit)  wiedergegeben.  Unser  Beitrag  über 
die  Mykosen  in  dem  Handbuch  von  Gilbert  &  Thoinot  (Fase.  4,  1900)  ist  die 
erste  zusammenfassende  Studie  über  die  allgemeine  Pathologie  der  Mykosen. 
Unsere  9.  Arbeit,  welche  der  Academie  de  medecine  am  22.  Februar  1910  vor- 
gelegt wurde,  ist  eine  klinische  und  experimentelle  Studie  über  die  Behandlung 
der  Sporotrichose;  es  wird  darin  der  Einfluß  des  Jodkaliums  und  der  Jodsalze 
untersucht  und  über  Vaccinations-  und  serotherapeutische  Versuche  berichtet. 
Unsere  10.  Arbeit,  in  den  „Archives  de  Parasitologie"  veröffentlicht,  behandelt 
die  botanische  Seite  der  Frage  sowie  die  Klassifikation  der  Sporotrichen.  In 
dieser  Arbeit  sind  die  Ansichten  der  berufensten  Mykologen  zusammengestellt 
und  die  Resultate  unserer  parasitologischen  Arbeiten  aus  den  Jahren  1906  bis- 
1910  berücksichtigt. 

Gelegentlich  der  Nachforschungen  über  das  Sporotrichum  Beurmanni 
wurden  noch  andere  Sporotrichen  entdeckt,  so  das  Sp.  Gougeroti,  Sp.  aste- 
roides,  Sp.  indicum,  Sp.  Jeanseime i.  Die  beiden  Fälle  von  Schenck 
(1898)  und  von  Hektoen  &  Perkins  (1900)  waren  bis  1909  vollkommen  ver- 
einzelt geblieben.    Durch  einen  glücklichen  Zufall  wurden  sie  der  Vergessenheit 


222 


H.  GOUGEBOT, 


entrissen,  und  dank  der  Bewegimg,  welche  durch  unsere  Arbeiten  hervorge- 
rufen wurde,  sind  mindestens  9  Fälle  von  Sporotrichose  beim  Menschen  imd 
bei  Pferden  in  den  Jahren  1909  imd  1910  in  den  Vereinigten  Staaten  durch 
BuELEY,  Teimble,  Shaw  V.  Page-Frottixgham  &  Paige,  Möhler.  J.  N. 
Hyde  Davis  sowie  durch  DuQCE  in  Kuba  (,1908)  entdeckt  worden.  Diese 
Autoren  haben  die  von  ihnen  gef andenen  Parasiten  mit  dem  Sp.  Schencki 
identifiziert,  wodurch  die  Diskussion  über  die  Verwandtschaft  zwischen  dem 
Sp.  Beurmanni  und  Sp.  Schencki  neu  angeregt  worden  ist. 

Man  sieht  daraus,  daß  imter  dem  Einfluß  unserer  Arbeiten  von  1906  die 
Mvkoseforschung  einen  Aufschwung  genommen  hat  imd  im  Gefolge  dieser 
Studien  immer  neue  Varietäten  von  Mykosen  und  Sporotrichosen  aufgefunden 
wurden.  Sämtliche  einschlägigen  Arbeiten  sind  in  unserem  Buche  ,.Sporo- 
trichoses  de  BErEMAN"x  &  "Goigekot",  Paris,  Felis  Alcan,  1911 — 1912  zu- 
sammengestellt . 

Die  patliogeuen  Sporotrichen  und  die  Sporotrichosen. 
1.  Systematik. 

Die  pathogenen  Sporotrichen  sind  eine  Art  fungi  imperfecti 
und  gehören  zu  den  Mucedineae.  Es  besr-ehen  also  in  bezug  auf  sie 
die  gleichen  zurzeit,  noch  ungelösten  Fragen,  wie  sie  für  die  Schimmel- 
pilze zutreffen.    Diese  Fragen  können  wie  folgt  formuliert  werden : 

1.  Sind  die  pathogenen  Sporotrichen  pleo- 
morphe Abkömmlinge  höherer  Arten,  welche 
seit  einer  Reihe  von  Generationen  unter  konidien- 
büdenden  Formen  gewachsen  sind  und  somit 
die  Eigenschaft  verloren  haben,  höhere  Ee- 
produktionsorgane  zu  bilden,  wie  z.  B.  Peri- 
thecien.  welche  eine  Klassifikation  der  Püze 
ermöglichen  würden  ?  *  i. 


Fig.  16.  Kulturverfahren  auf  trocknem  Objektträger 
(Gougerot.)  In  einem  „BoRRELschen"  Eeagenzröhrchen 
(t)  werden  3  Objektträger  {11,  2L,  -iL)  so  zusammeu- 
gestellt,  daß  sie  einen  dreikantigen  prismatischen  Behälter 
bilden.  Sie  sind  im  unteren  Teil  in  einer  Korkscheibe  (J/), 
die  drei  entsprechende  Schlitze  trägt,  eingelassen.  Der  Fuß 
der  Objektträger  taucht  in  eine  geringe  Menge  Trauben- 
zuckerbouiUon  {B).  Das  Eöhrchen  wird  mit  einem  Stopfen 
aus  nicht  entfetteter  Watte  geschlossen  (O)  und  im  Auto- 
klaven sterilisiert.  Die  Impfimg  geschieht  in  der  Weise, 
daß  man  eine  kleine  Quantität  Kultur  auf  der  Oberfläche 
des  Objektträgers  andrückt.  Die  Parasiten  entwickeln  sich 
dann  auf  der  trockenen  Fläche  des  Glases  und  man  kann 
sie  an  Ort  und  Stelle  imtersuchen.  ohne  sie  dabei  zu  be- 
schädigen oder  ihre  Struktur  zu  zerstören. 

2.  Gehören  die  pathogenen  Sporotrichen  zu  jenen  Mucedinaceen, 
welche  seit  langer  Zeit  ntir  noch  die  Fruktifikation  durch  Ivonidien 
besitzen  und  die  die  Fähigkeit  verloren  haben,  sich  auf  eine  andere 
Weise  fortzupflanzen,  so  daß  es  also  für  immer  ausgeschlossen  bleibt, 


*)  Gelänge  es,  durch  Auffindung  dieser  höheren  Formen  die  Sporotrichen 
den  Fungi  perfecti  anzureihen,  so  müßte  die  Bezeichnung  Sporotrichum  und 
Sporotrichose  für  die  niederen  Formen  der  Fungi  perfecti  beibehalten  werden.  In 
derselben  Weise  ist  der  Xame  Aspergillus  beibehalten  worden,  um  die  untere 
Form  der  Pilze  der  Genus  Eurotium  zu  bezeichnen. 
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sie  höheren  Formen  anzugliedern?  Sind  die  Sporotrichen  mit  Sicher- 
heit als  auf  ewig  rückgebildete  Parasiten  anzusehen? 

3.  Sind  die  Sporotrichen  vielleicht  primitive  Formen  —  und 
das  entspricht  einer  neuen  von  uns  aufgestellten  Hypothese  —  von 
welchen  die  höheren  Arten  abstammen?  In  diesem  Falle  wäre  es  illu- 


Fig.  17. 

Fig.  17  und  18.  Aussehen  des  Sp.  Beurmanni  in  den  Läsionen.  Kurze  ovale 
Formen  von  de  Beurmann  und  Gougeeot  (1906). 

Fig.  17.  Dieser  Ausstrich  stammt  aus  einer  ulzerösen  Sporotrichosidie  der 
Schleimhaut  (Patient  Nr.  VI  von  de  Beurmänn  und  Gougerot).  Die  Parasiten 
sind  von  ungleicher  Größe,  2 — 5  |j.  lang  und  2—3  jx 
breit.  Sie  sind  gekörnt,  basophil,  und  von  einem 
hellen  Rand  umgeben.  Nur  ausnahmsweise  trifft 
man  sie  in  so  großer  Menge,  in  welchem  Fall  die 
Diagnose  schon  auf  Grund  des  einfachen  Ausstrichs 
möglich  wird.  Fast  immer  sind  sie  im  Eiter  sehr 
spärhch  enthalten  und  erfordern  zu  ihrer  Auffindung 
eine  mehrstündige  Untersuchung.  Sie  können  zudem 
mit  zerfallenen  Kernen  verwechselt  werden,  was  die 
Diagnose  noch  mekr  erschwert.  Die  Untersuchung 
der  direkten  Ausstriche  ist  daher  ein  sehr  langsames 
und  unsicheres  Verfahren  und  kommt  in  der  Praxis 
gar  nicht  in  Betracht. 

Fig.  18.    Isolierte  Makrophagen  (sehr  starke  '^W^^'  ^ 

Vergrößerung),  bei  welchen  man  die  Stmktur  der  n>H 
5  aufgenommenen   Parasiten    genau  wahrnehmen 
kann;  sie  sind  von  verschiedener  Größe  und  un- 
gleichmäßig gefärbt.  Fig.  18. 

sorisch,  auf  die  Entdeckung  einer  vollkommeneren  Reproduktions- 
form zu  rechnen,  da  ja  eine  solche  niemals  existiert  hat  und  diese 
Pilze  die  ersten  Stadien  der  Differenzierung  eines  einfachen  ein- 
zelligen Elementes  darstellen.  Die  Gruppe  der  Mucedineae  und  im 
besonderen  die  dazu  gehörigen  Vertreter  des  Genus  Sporo  trieb  um 
sollten  als  solche  fortbestehen  bleiben  und  ihre  Stellung  im  System 
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beibehalten,  nachdem  man  wirklich  rückgebildete  Formen  ausge- 
schieden und  die  höheren  Sporulationsformen  dieser  rückgebildeten 
Arten  entdeckt  haben  wird. 

Mag  nun  das  Genus  Sporotrichum  definitiv  bestehen  bleiben  oder 
früher  oder  später  einer  anderen  Einteilung  weichen  müssen,  jeden- 
falls ist  es  gegenwärtig  unerläßlich,  bei  der  Stellung  der  Diagnose 
sich  auf  die  von  Link,  der  das  Genus  im  Jahre  1809  eingeführt  hat, 
und  von  Saccardo*)  und,  Matruchot  in  ihren  späteren  Arbeiten 
aufgezählten  Merkmale  zu  stützen : 

2.  Diagnose  des  Sporotrichum. 

Fadenförmiger  sporentragender  Parasit,  zylindrische  sporentragende  Fäden, 
alle  von  gleichmäßiger  Dicke,  horizontal  oder  leicht  aszendierend,  in  Abständen 
septiert,  mehr  oder  weniger  verzweigt,  gefärbt  oder  imgefärbt. 

Sporen  alle  gleich  groß,  eiförmig  oder  kugelig,  ungefärbt  oder  leicht  ge- 
färbt, einzellig,  ungeteilt.  Sie  sind  einzeln  angeordnet  und  treten  am  Ende  oder 
an  den  Seiten  der  Fäden  auf.  Sie  sind  entweder  ungestielt  oder  durch  einen 
feinen  Stiel  mit  den  Fäden  verbunden.  Sie  liegen  zerstreut  ohne  besondere 
Disposition,  vereinzelt  oder  zahlreich  in  Häufchen.  In  letzterem  Falle  bilden 
sie  um  den  Faden  eine  Art  Scheide  und  gruppieren  sich  am  Ende  desselben) 
zu  einem  Knäuel. 

Man  darf  aber  dabei  nicht  vergessen,  daß  diese  Definition  keine  erschöpfende 
ist,  obwohl  sie  sich  aus  der  Berücksichtigung  einer  großen  Anzahl  von  Merk- 
malen ergibt;  unter  dem  Genus  Sporotrichum  wurden  ohne  Zweifel  verschiedene 
Arten  klassifiziert,  und  diese  Klassifikation  beruht  mehr  auf  negativen  als  auf 
positiven  Merkmalen. 

3.  Klassifikation  und  Vergleichung  der  pathogenen  Sporo- 
trichen. 

Die  Sporotrichen  sind  in  der  Natur  sehr  verbreitet;  Saccardo 
zählt  nicht  weniger  als  hundert  Arten  auf.  Die  pathogenen  Arten 
sind  jedoch  nicht  so  zahlreich  vertreten. 

Auf  Grund  von  vergleichenden  Untersuchungen,  die  wir  seit 
mehreren  Jahren  über  die  pathogenen  Sporotrichen  angestellt  haben, 
sind  wir  zu  folgender  Einteilung  gelangt. 


Sporotrichum 


(Sp.  Schencki 
Sp.  Beurmanni  und 
öp.  öcüencJa-ßeurmanni  \     Sp.  Beurmanni  var.  asteroides 
(Sporotrichum  ancestral)  I     Sp.  Beurmanni  var.  indicum  ?  **) 
Sp.  Jeanselmei 


II.  Gruppe: 
Sp.  Gougeroti 
Sporotrichum  (?)  Dori 


*)  Saccardo  Sylloge  Fungorum,  Vol.  4;  Hyphomycetes,  1886  (p.  96—113); 
Sporotrichum  Link,  Sp.  PI.  Fimgi  I,  p.  1  em.  Sago.  Mich.  II,  p.  16  (Etym. :  Sporo- 
thrix  =  pilus).  —  Hyphae  vagi  iteratoque  ramosae  septatae  vel  continuae,  solito  pro- 
cumbentes,  aequales  conidia  in  ramorum  vel  denticulorum  apicibus  acrogona,  sohto 
subsolitaria,  ovoidea  vel  subglobulosa. 

**)  Das  Sporotrichum,  welches  Castellani  in  zwei  Fällen  beim 
Menschen  in  Ceylon  beschrieben  und  als  Sporotrichum  indicum  bezeichnet 
hat,  ist  nur  mangelhaft  studiert  worden.  Da  die  Kulturen  dieses  Parasiten  in- 
zwischen eingegangen  sind,  so  haben  wir  keine  Möglichkeit,  die  fehlenden  Angaben 
zu  ergänzen.  Nach  Castellani  ist  dieser  Parasit  dem  Sporotrichum  Beur- 
manni sehr  ähnlich:  „Closely  resembies  the  Sp.  Beurmanni",  nur  sind  die 
Fäden  vielleicht  etwas  dicker  (3  h.).  Es  ist  daher  fraglich,  ob  man  es  hier 
mit  einer  bestimmten  Art  zu  tun  hat,  oder  ob  es  sich  vielleicht  dabei  um  eine 
Varietät  des  Sp.  Beurmanni  handelt:  Sp.  Beurmanni  var.  indicum  (Ca- 
stellani 1908),  DE  Beurmann  &  Gougerot,  1910. 
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Eine  vergleichende  Uebersicht  dieser  verschiedenen  Pilzarten  ist 
in  der  folgenden  Tafel  enthalten. 

4.  Die  Diskussion  über  Individualisierung,  Unität  und  Plura- 
lität  der  pathogenen  Sporotrichen. 

Die  pathogenen  Sporotrichen  waren  in  bezug  auf  ihre  bota- 
nische Stellung  Gegenstand  lebhafter  Diskussionen. 

I.  Vergleich  zwischen  Sp.  Schencki  und  Sp.  Beurmanni. 
Nach  Durchsicht  der  von  amerikanischen  Forschern  in  den  Jahren  1899 

bis  1910  veröffentlichten  Beschreibungen  und  Abbildungen,  sowie  auf  Grund 
unserer  eigenen  Erfahrungen,  die  wir  beim  Studium  der  beiden  uns  von  Hektoen 
als  typische  Vertreter  zugestellten  Sporotrichosestämme  *)  machten,  sind  wir  zu 
der  Ueberzeugung  gelangt,  daß  die  Parasiten  von  Schenck  und  von  Beurmann 
nicht  identisch  sind  (siehe  Taf.  I).  Unsere  Ansicht  wurde  in  Frankreich  durch 
die  Arbeiten  von  Matruchot  und  von  Pinoy  bestätigt.  Vuillemin  geht  soweit, 
in  diesen  beiden  Pilzen  die  Vertreter  zweier  verschiedener  Arten  zu  sehen: 
Sp.  Schencki  und  Rhinocladium  Beurmanni.  C.  G.  Page,  L.  Frottingham  und 
J.  B.  Paige  in  Amerika  und  Saccardo  in  Italien  haben  sich  unserer  Ansicht 
ebenfalls  angeschlossen.  Durch  die  letzthin  in  Amerika  erschienenen  Arbeiten 
ist  die  Diskussion  über  diese  Frage  von  neuem  in  Fluß  gekommen.  Hyde  & 
Davis  bezeichnen  als  Sp.  Schencki  einen  Parasiten,  welchen  uns  Davis  über- 
mittelt hat  und  der  zweifellos  identisch  mit  dem  Sp.  Beurmanni  ist. 

Die  Beantwortung  der  aufgeworfenen  Frage  läßt  drei  Möglichkeiten  zu: 

1)  Der  Stamm  Hektoen-Gougerot  des  Sp.  Schencki  stellt  den  Typus 
des  Sp.  Schencki  dar;  das  Sp.  Beurmanni  muß  von  ihm  unterschieden 
werden,  steht  ihm  jedoch  nahe  und  stammt  von  demselben  Urstamme  ab  wie  er. 

2)  Sp.  Schencki  und  Sp.  Beurmanni  stammen  beide  von  ein  und 
demselben  Urstamme  ab;  sie  zeigen  zwar  gegenwärtig  einige  Verschiedenheiten, 
sind  aber  durch  Zwischenglieder,  wie  z.  B.  den  Stamm  von  Hyde  &  Davis, 
miteinander  verbunden. 

3)  Der  Stamm  Hektoen-Gougerot  des  Sp.  Schencki  ist  ein  fest  gewordener 
pleomorpher  Vertreter  des  Sp.  Schencki  und  von  den  Stämmen  „Schencki  initial" 
und  ,, Hektoen  initial"  unterschieden.  Es  ist  jedoch  unmöglich,  auf  Grund 
unserer  Kenntnisse  von  diesem  Stamm  das  echte  Sp.  Schencki  zu  beurteilen, 
weil  letzteres  sich  vollkommen  vom  Stamm  Hektoen-Gougerot  unterscheidet  und 
beispielsweise  durch  den  Stamm  Hyde-Davis  vertreten  ist.  Da  aber  der  Stamm 
Hyde-Davis  mit  dem  Sp.  Beurmanni  identisch  ist,  so  müssen  das  Sp.  Schencki 
und  das  Sp.  Beurmanni  ebenfalls  identisch  sein. 

Die  Frage  kann  nur  entschieden  werden  durch  Vergleich  der  Original- 
kulturen von  Schenck  und  Hektoen.  Entschließt  man  sich,  diese  dritte  Hypo- 
these einer  Unität  des  Sp.  Schencki  und  des  Sp.  Beurmanni  anzunehmen,  so 
würde  trotzdem  die  Tatsache  bestehen  bleiben,  daß  dieser  Parasit  in  zwei  Typen 
sich  darstellen  kann:  als  Sp.  Schencki,  der  seltenere  Typus,  welcher  einzig 
von  den  amerikanischen  Forschem  im  Jahre  1898  und  1900  beschrieben 
worden  und  von  welchem  der  Stamm  Hektoen-Gougerot  eine  Abart  bildet  (Sp. 
Schencki-Beurmanni  var.  Schencki),  und  schließlich  als  Sp.  Beurmanni,  ein  sehr 
verbreiteter  Typus,  der  zum  ersten  Mal  von  Matruchot  &  Ramond  im  Jahre 
1903 — 1905  und  später  im  Jahre  1906  von  Beurmann  &  Gougerot  studiert 
worden   ist   (Sp.  Schencki-Beurmanni  var.  Beurmanni). 

II.  Vergleich  zwischen  Sp.  Beurmanni  und  Sp.  asteroi'des. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Splendore  stehen  diese  beiden  Parasiten 

einander  sehr  nahe  und  unterscheiden  sich  nur  durch  morphologische  Verhältnisse 
in  vivo,  indem  der  Sp.  asteroides  eine  charakteristische  Sternform  besitzt. 
Charakteristisch  für  letzteren  ist  ferner  die  Bildung  von  spindelförmigen  Sporen 
in  den  künstlichen  Kulturen  und  der  Pleomorphismus  dieser  Gebilde  (siehe 
Tafel).    Wir  sind  daher  der  Meinung,  daß  man  diese  beiden  Parasiten  zwar  als 


*)  Um  diese  beiden  Stämme  von  den  Originalstämmen  von  Schenck  und 
Hektoen,  welche  wir  als  „Schenck  initial"  und  Hektoen  initial"  bezeichnen,  zu 
unterscheiden,  werden  wir  sie  mit  den  französischen  Autoren  Sp.  Schencki, 
Stamm  (echantUlon)  Hektoen-Gougerot  benennen. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  15 
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H.  Gougerot, 


Ta- 


Parasiten 


Gruppe  der  Sporotrichum 


Sp.  Schencki  (Hektoejtu.  Perkins) 
DE  Betjrmann  u.  Gougerot  1906 

Synonym :  Sporothrix  Schencki 
Hektoen  u.  Perkins. 

Ev.  Synonym:  Sp.  Schencki-Beur- 
manni  var.  Schencki. 


Sp.  Beurmanni  Matruchot  u.  Ramojtd  1905. 

Synonyme :  Trichosporium,  Rhinocladium,  Sporo- 
trichopsis  Beurmanni. 

Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki-Beurmanni  var.  Beur- 
manni. 


Wachstum 


Leicht  zu  züchten  bei  37 Optimum 
bei  30-37".  Das  Wachstum  er- 
folgt also  rascher.  Die  Entwicke— 
lung  der  Kolonien  ist  eine  fast  un- 
begrenzte; auf  zusagenden  Nähr- 
böden erreichen  sie  einen  Durch- 
messer von  mehreren  Zentimetern. 


Bei  37"  Züchtung  noch  möglich,  aber  weniger 
leicht.  Optimum  bei  22—30".  Das  Wachs- 
tum erfolgt  also  weniger  rasch.  Entwickelung 
der  Kolonie  fast  unbegrenzt;  auf  zusagenden 
Nährmedien  erreichen  sie  mehrere  Zentimeter 
im  Durchmesser. 


Kulturen 


Zuckerpeptonagar 
nach  Sabouraud : 
Wasser  1000  g 
Pepton  10 
Eohe  Glykose  40 
Agar  18 
(Nicht  alkalinisieren) 


Das  Wachstum  erfolgt  hauptsächlich 
aerob.  Die  elektiven  Nährböden 
sind  die  zuckerhaltigen.  Indessen 
kann  nach  Schenck  das  Sporo 
trichum  auch  auf  zuckerfreien 
Substraten  gedeihen,  so  z.  B.  auf 
einfachem  Peptonagar  (?).  Auf 
allen  Nährböden  zeigt  das  Sporo- 
trichum dieselben  morphologi- 
schen Charaktere. 

Eigentümliches,  aber  nicht  charak- 
teristisches Aussehen.  Die  ein- 
zelnen Kolonien  sind  rundlich 
weißlich,  wenig  erhaben.  Sie 
zeigen  radiäre,  fast  geradge- 
streckte Furchen,  die  von  dem 
Gipfel  der  Kolonie  divergierend 
ausgehen.  Die  Kolonien  sind  von 
einer  flachen  flaumartigen  Areola 
umgeben.  Durch  Konfluenz  der 
einzelnen  Kolonien  entstehen 
unregelmäßig  gefältelte  weiße 
Schleier.  Die  Pigmentbildung  er- 
folgt sehr  langsam;  ausnahmsweise 
kann  sie  hier  und  da  fehlen.  Im 
Gegensatze  zum  Sp.  Beurmanni  ist 
beim  Sp.  Schencki  selten  der  Eand 
der  Kolonie  bräunlich  gefärbt  (s. 
Fig.  la  von  Sp.  Schencki).  Die 
Kolonien  bleiben  weiß  glänzend. 
Die  flaumartige  u.  pul  verförmige 
Beschafienheit  d.  Kolonie  tritt  nur 
ausnahmsweise  und  dann  immer 
erst  spät  auf.  Im  Kondenswasser 
erscheinen  die  Kolonien  weiß  und 
langgestreckt.  Die  Kolonien  sind 
elastisch,  sehr  zäh  und  lassen  sich 
nur  schwer  auseinanderreißen. 


Wächst  auf  allen   Nährböden.     Die   elektiven  »l! 
Substrate  sind  die  zuckerhaltigen.  Auf  zucker- 
freien Nährböden  ist  das  Wachstum  ein  spär- 
liches oder  es  bleibt  fast  vollkommen  aus.  Das 
Aussehen  der  Kulturen  ist  sehr  verschieden,  je 
nach  dem  Gehalt  der  Nährböden  an  zusagen- 
den Substanzen.    Auf  Traubenzucker-Pepton- 
agar  zeigen  die  Kolonien  ein  charakteristisches , 
Aussehen,  während  die  Kultur  auf  gewöhn-  jjj 
lichem  Agar  nichts  Besonderes  darbietet. 

Charakteristisches  Aussehen;  die  isolierten  Kolo- i|l 
nien  sind  rundlich  und  zuerst  weißlich.  Später  |l 
erfolgt   eine  allmähliche  Verfärbung:   milch-  j 
kaffeeartig,    schokoladebraun    oder    schwarz-  j 
braun.    Die  Kolonien  sind  erhaben,  gletscher-  | 
artig  gestaltet  und  von  nach  allen  Richtungen  !; 
sich  kreuzenden,  rundlichen  Faltungen,  ähn-  ( 
lieh  den  Gehirnwindungen,  durchzogen.   Der  | 
Rasen  hat  dasselbe  Aussehen,  wie  die  isolierten  i 
Kolonien.     Die  Kolonien  werden  von  einer  | 
2—8  mm  breiten,  flachen,  weißlichen,  pigmen- 
tierten, flaumartigen,  radiär  gestreiften  Areola 
umgeben.    Pigmentbildung  konstant;  sie  tritt 
langsam  bei  den  Stämmen  a  ein,  rasch  bei 
sehr  rasch  bei  •(.     Gewöhnlich  bleiben  die 
Kolonien    glänzend.     Das    flaumartige  und 
pulverförmige  Aussehen  tritt  meist  spät  auf. 
Im  Kondenswasser  sind  die  Kolonien  weißlich, 
sie  können  aber  mit  der  Zeit  bräunlich  werden 
und  . breite,  zusammenhängende  Schleier  bUden. 
Kolonien  zäh  und  elastisch,  können  aber  leicht 
auseinandergerissen  werden. 


Die  Sporotrichosen. 
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ttle  1. 


jhencki-Beurman  ni. 


s|.  Beurm.  var.  aste- 
bides  (Splendore 
908)  DE  Beurm.- 

JOÜGEROT  1910. 

I  n. :  Sp.  asteroides 

PLENDORE. 

]  .Syn.:Sp.  Schen- 
;i -Beurm.  v.  aster. 


Sp.   Jeanselmei    Brumpt  u. 

Langeron  1910. 
Ev.  Synonym:   Sp.  Schencki- 

Beurmanni  var.  Jeanselmei. 


Sp.  Gougeroti  Matruchot  1907 

bis  1910. 
Ev.  Synonym:  Torula  Gougeroti 

(nach  Saccardo). 


Sp.  Dori  DE  Beur- 
MANN  -  Gougerot 
1906. 

Synonyme:  Oospora, 
Discomy  ces,  Nocar- 
dia  Dori. 


Me  Sp.  Beurmanni 


Wie  Sp.  Beurmanni. 


e  Sp.  Beurmanni 


Die  Kulturen  sind  resistenter. 
Ueppiges  Wachstum  auf  den 
mehr  nährstofi'armen  Nähr- 
böden (gewöhnUcher  Agar). 


e  Sp.  Beurmanni, 
ie  Pigmentbil- 
ing  tritt  früh- 
itig  auf.  Die  Ko- 
lien  haben  die 
jigung  zur  Bil- 
mg  emes  puIver 
rmigen  oder 
innwebartigen 
iberzuges. 


Die  Kulturen  haben  nicht  das 
typische  Aussehen  des  Sp, 
Beurmanni.  Sie  erinnern  viel- 
mehr an  gewisse  pleomorphe 
Formen  dieses  Pilzes.  Sie 
sind  durch  die  Variabilität 
der  Gestalt  und  durch  die 
Neigung  zu  frühzeitiger  Bil- 
dung von  pleomorphen  Formen 
charakterisiert.  Von  mehreren 
gleichzeitig  geimpften  Kul- 
turen zeigt  die  eine  Kultur 
Kolonien,  welche  den  jungen 
Kolonien  des  Sp.  Beurmanni 
ähneln,  aber  mehr  erhaben 
und  glatter  sind.  In  einer 
anderen  Kultur  findet  man 
weniger  erhabene,  glatte,  zu- 
erst weiße,  dann  braune 
und  endüch  schwarze  Kolo- 
nien, die  mit  einem  pul  ver- 
förmigen, flaumartigen  und 
mausgrauen  Belag  bedeckt 
und  von  einer  chrysanthemen- 
artigen Areola  umgeben  sind. 
In  einem  weiteren  ßöhrchen 
sieht  man  ähnliche  Kolonien, 
aber   der  pulverartige  Belag 


Originalkulturen  und  die  ersten 
Ueberimpfungen  wachsen  bei 
37°.  Die  folgenden  Genera- 
tionen entwickeln  sich  nur 
schwer  im  Brutschrank.  Op 
timum  bei  20-28".  Das  Wachs 
tum  erfolgt  schnell,  hört  aber 
bald  auf.  Die  Kolonien  zeigen 
selten  mehr  als  12  mm  im 
Durchmesser.  Oefter  sind  sie 
gekörnt  und  übersteigen  nicht 
3 — 5  mm  Durchmesser. 


Wachstum  etwas  üppiger  wie 
Sp.  Beurmanni.  Der  Parasit 
wächst  auf  allen  Nährböden, 
zieht  aber  die  zuckerhaltigen 
vor.  Die  Pilze  haben  auf  nähr- 
stoffreichen oder  -armen  Sub' 
Straten  das  gleiche  Aussehen 
nur  wachsen  sie  auf  ersteren 
üppiger. 

Die  Kulturen  unterscheiden  sich 
deutlich  von  denjenigen  des  Sp, 
Beurmanni.  Selbst  auf  Agar 
oder  auf  nicht  zuckerhaltiger 
Gelatine  werden  sie  sofort 
schwarz.  Die  isolierten  Kolonien 
erscheinen  wie  grauschwarze, 
halb  durchsichtige,  0,1—0,3  mm 
breite  Punkte,  die  gegen  den 
3.  Tag  kugelförmige,  opake, 
schwarze  Körner  bilden,  che  keine 
Areola  besitzen  und  1 — 2  mm 
breit  sind.  Die  konfluierenden 
Kolonien  bilden  einen  dunklen 
Belag,  der  rasch  schwarz  wird. 
Die  ausgewachsenen  Kolonien 
sind  tintenschwarz,  glänzelnd 
hier  und  da  matt,  unregelmäßig 
gewölbt,  in  der  Eegel  ohne 
Areola  und  diu'ch  einen  steilen, 
1 — 2  mm  breiten  Rand  begrenzt 
Sie  sind  1 — 2  mm  erhaben  und 
ihre  Oberfläche  ist  bald  von 
großen ,  unregelmäßigen  Win- 
dungen durchzogen ,  bald 
erscheint  sie  höckerig,  wie 
durch  das  Zusammenfließen 
verschiedener     kugeliger  Ko- 

15* 


Die  Kulturen,  die 
jetzt  leider  einge- 
gangen sind,  ent- 
wickeln sich  sehr 
rasch  bei  37 "  inner- 
halb 24  Stunden. 
Das  Wachstum 
hört  aber  nach  3 
Tagen  auf.  Des- 
halb bleiben  die 
Kolonien  isoliert 
und  übersteigen 
nicht  1,5  mm  im 
Durchmesser. 

Sehr  wenig  üppig. 


Auf  Maltoseagar 
bieten  die  Kulturen 
em  milchglasähn- 
liches  Aussehen  dar, 
das  durch  Kon- 
fluenz  einer  Menge 
sehr  kleiner,  etwa 
7^  mm  im  Durch- 
messer haltender 
Kolonien  bedingt 
wird.  Die  Kolonien 
wachsen  nach  3 
Tagen  nicht  mehr 
weiter.  Sie  sind 
graulich,  glanzlos, 
kaum  erhaben  und 
ohne  Areola.  Nach 
einem  Monat  zeigt 
dieKiütur  einenuß- 
baumholzähnliche 
Färbung,  wird  aber 
nie  schwarz  pig- 
mentiert. Die  Ober- 
fläche erscheint 
feinhöckerig;  man 
könnte  dieses  Aus- 
sehen mit  den 
feinen  Tröpfchen 
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H.  Gougerot^ 


Gruppe  der  Sporotrichum 

Parasiten 

Sp.  Schencki(HEKTOEN  u.  Perkins) 
DE  Beurmann  u.  Gougerot  1906 

Synonym :    Sporothrix  Schencki 
Hektoen  u.  Perkins. 

Ev.  Synonym:  Sp.  Schencki-Beur- 
manni  var.  Schencki. 

Sp.  Beurmanni  Matrüchot  u.  Ramond  1905. 

Synonyme:  Trichosporium,  Ehinocladium,  Sporo- 
thrichopsis  Beurmanni. 

Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki-Beurmanni  var.  Beur- 
manni. 

Glyzerinierte  Kar- 
toffeln (roteEüben, 
Möhren  usw.) 

Die  Kolonien  zeigen  die  gleiche  Be- 
schaffenheit wie  auf  Zuckeragar. 
Sie  bleiben  weiß,  nur  hier  und 
da  zeigen  sie  selten  eine  gelbliche 
Verfärbung. 

Dasselbe  Aussehen  wie  auf  Zuckeragar,  jedocbi 
unregelmäßiger.  Meist  schwarzbraune  Pigment- 
büdung  und  zwar  rascher  und  intensiver  als 
auf  Agar.     Die   Kulturen  des   Stammes  a. 
die  auf  Agar  hellbraun  bleiben,  werden  auf  Kar- 
toffeln schwarz.  Der  untere  Teil  der  Kultur  in 
der  Nähe  der  Flüssigkeit  bleibt  häufig  flach  und 
weiß.  Auf  den  trocknen  Abschnitten  der  Kultui 
tritt  das  pulver-  oder  staubförmige  Aussehen  fasi 
konstant  auf,  wenn  die  Kultur  älter  wird. 

Traubenzucker- 
bouillon (zucker- 
haltige Bouillon) 

Aji  der  Oberfläche  flache  oder  ge- 
fältelte schneeweiße  Schleier.  Die 
Bouillon  wird  nicht  geträbt  und 
nur  wenig  verfärbt. 

Weiße,  flache  oder  gefältelte  Schleier.  Grauweiße 
hellbraune,  zuweilen  dunkelbraune  gewunden« 
oder  höckerige,  oberflächliche  Schleier.  BouiUoi 
wird  nicht  getrübt,  kann  aber  mit  der  Zeit  ein( 
leicht  braune  Färbung  annehmen.  Bei  unseren 
Verfahren  der  „Kultur  mittels  Schwimmer" 
bilden  sich  mehrere,  buchblätterartig  über 
einander  liegende  Schleier. 

Einfache  Gelatine 
u.  Traubenzucker- 
gelatine 

Die  gewöhnliche  Gelatine  wird  ver- 
flüssigt, jedoch  nicht  immer.  Auf 
Traubenzuckergelatüie, .  die  stets 
verflüssigt  wird,  bietet  das  Sporo- 
trichum dasselbe  Aussehen  wie 
auf  Agar  (weiße  Kolonien). 

Sehr  spärliches  Wachstum  in  gewöhnlicher  Ge 
latine,  die  nicht  verflüssigt  wird.  Reichliche' 
Wachstum  auf  Traubenzuckergelatine,  die  stet ; 
verflüssigt  wird.  Die  Kultur  auf  letzterem  MHie 
bietet  dasselbe  Aussehen  wie  auf  gewöhnliche  : 
Zuckergelatine:  bräunliche  Kolonien. 

Die  Sporotrichosen. 
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Sehen  ckl-Beurmanni. 


Sp.  Beurm.  var.  aste- 
roides  (Splendore 
1908)  DE  Beurm.- 

GOUGEEOT  1910. 

Syn. :  Sp.  asteroides 

Splendoke. 
Ev.  Syn. :  Sp.  Schen- 

cki-Beurm.  v.  aster. 


Sp.   Jeanselmei    Beumpt  u 

Laj^geron  1910, 
Ev.  Synonym:   Sp.  Schencki- 

Beurmanni  var.  Jeanselmei, 


Sp.  Gougerot!  Matruchot  1907 

bis  1910. 
Ev.  Synonym:  Torula  Gougeroti 

(nach  Saccardo). 


Sp.  Dori  de  Beur- 
MAJSTN  -  Gougerot 
1906. 

Synonyme:  Oospora, 
Discomyces,Nocar- 
dia  Dori. 


ist  weiß,  und  endlich  konsta- 
tiert man  noch  grün-bräun- 
liche Kolonien,  die  kurze  weiß- 
liche Haare  tragen.  In  den  Ueberimpfungen  zeigen 
sich  diese  Unterschiede  noch  ausgesprochener.  Die  Ko- 
lonien sind  gestreckt  oder  einfach  imduliert  oder 
höckerig  oder  wallartig.  Sie  zeigen  sich  weiß  oder  grau 
oder  grünhch-braun  oder  meistens  schwarz  verfärbt 
Sehr  rasch  bilden  sie  einen  piüverförmigen  oder  spinn- 
webartigen Ueberzug  von  weißhcher.  graulicher, 
bräunhcher  oder  schwärzlicher  Farbe.  Oefters  sind 
sie  mit  kurzen,  grauen,  dichten  Haaren  besetzt. 
Eeiche  Variabilität  von  Kiütur  zu  Kultur.  Die 
Kulturen  im  Kondenswasser  sind  weiß  oder  pig- 
mentiert.  Die  Kolonien  sind  elastisch  und  zäh. 


von  Schokolade- 
rahm vergleichen 
(DOR). 


Wie  Sp.  Beurmanni 


Wie  Sp.  Bem-manni 


Wie  Sp.  Beurmanni 


lonien  bedingt,  bald  ist  die 
Oberfläche  von  gebogenen,  mehr 
oder  weniger  parallelen  Käm- 
men und  Furchen  durchzogen, 
bald  aber  sind  die  Kolonien 
erhabener  und  gewundener,  wie 
die  Kolonien  des  Sp.  Beur- 
manni. Dieses  wechselnde  Aus- 
sehen der  Kolonien  kann  in 
derselben  Kultur  angetrofi'en 
werden.  Mehr  oder  weniger 
rasch,  und  selbst  auf  den  Origi- 
nalkulturen, sieht  man  das  Ent- 
stehen von  isoUerten  oder  kon- 
fluierten, 2 — 20  mm  breiten— 
Flecken,  welche  mit  langen,  sehr  feinen,  zerbrech- 
lichen, violettgrauen,  purpurroten,  manchmal  grün- 
lich-grauen oder  mausgrauen,  selten  bräunlichen 
Haaren  bedeckt  sind.  Die  Kolonien  im  Kondens- 
wasser bilden  feine  kugelige  Körner^  0,5 — 2  mm  breit, 
isoliert,  selten  konfluierend,  schwarz.  Die  jungen  Kolo- 
nien sind  mehr  schleimig,  die  alten  sind  zerbrechlich 
und  weniger  resistent  als  die  des  Sp.  Beurmanni. 


Dasselbe  Aussehen  wie  auf 
Agar.  Dieselbe  Variabilität, 
dieselbe  Tendenz  zum  Pleo- 
morphismus  und  dasselbe 
frühzeitige  Erscheinen  des 
piüverförmigen  oder  flaum- 
artigen Belages. 


Wie  Sp.  Beurmanni.  Man 
findet  aber  immer  die  Ten- 
denz zum  Pleomorphismus, 
namenthch  mit  Bezug  auf 
das  Auftreten  von  pulver- 
förmigen  Belägen. 


Gleiches  Aussehen  auf  Zucker- 
agar.  Wachstum  üppiger  und 
mehr  erhabei^. 


Wie  Sp.  Beurmanni. 


Tintenschwarze  isoHerte  kugelige 
Kolonien,  0,5 — 2  oder  sogar 
4  mm  breit,  an  der  Oberfläche 
oder  in  der  Tiefei  flottierend, 
ohne  die  Flüssigkeit  zu  trüben. 
Durch  Diff'undierung  des  Pig- 
ments kann  aber  die  Bouillon 
rußartig  gefärbt  erscheinen. 
Selten  entsteht  durch  Kon- 
fluenz  der  Kolonien  ein  Schleier. 
Nie  aber  sieht  man  übereinander 
geschichtete  Schleier. 


Das  gleiche  Aussehen  wie  auf 
Agar.  Keine  Verflüssigung  der 
Gelatine.  In  älteren  Kulturen 
sieht  man  ausnahmsweise  hier 
und  da  Verflüssigung,  die  je- 
doch stets  unvollkommen  ist. 


Kidturen  nicht  aus- 
geführt. 


In  gewöhnlicher  oder 
saurer  Bouillon 
sieht  man  an  den 
Wänden  und  am 
Grunde  des  Eöhr- 
chens  grauhche 
Fäden,  welche  wie 
Spinngewebe  aus- 
sehen oder  auch 
wie  weiße  Körn- 
chen. Die  Flüssig- 
keit nicht  getrübt. 
Keine  oberfläch- 
lichen Schleier. 

Kein  Wachstum. 
Kulturen  auf  Zuk- 
kergelatine  nicht 
versucht. 
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Parasiten 


Gruppe  der  Sporotrichum 


Sp.Schencki  (Hektoen  u.Perkins) 
DE  Beurmann  u.  Gougerot  1906. 

Synonym:  Sporothrix  Schencki 
Hektoen  u.  Perkins. 

Ev.  Synonym:  Sp.  Schencki-Beur- 
manni  var.  Schencki. 


Sp.  Beurmanni  Matruchot  u.  Eamond  1905. 
Synonyme :  Trichosporium,  Ehinocladium,  Sporo- 

trichopsis  Beurmanni. 
Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki-Beurmanni  var.  Beur- 


Keine  Tendenz  zum  Pleomorphis- 
mus.  Hier  und  da  jedoch  be- 
merkt man  einige  Abweichungen 
von  der  Norm,  welche  die  Eich- 
tung,  in  welcher  die  Falten  ver- 
laufen, und  das  Auftreten  der 
nad eiförmigen  GebUde  in  den 
Kartoffelkulturen  betreffen. 


Pleomorphismus.      Keine  Tendenz  zum  Pleomorphis-  Auf  vegetabilischen  Nährböden  (Möhren,  Kar-  • 

toffeln  etc.)  treten  pleomorphe  Erscheinungen  ' 
leicht  und  häufig  auf.    Auf  schlecht  zube- 
reitetem Zucker-  oder  Glyzerinagar  sind  sie 
nur  nach  zahlreichen  Ueberimpfungen  zu  be- 
obachten.   Auf  Traubenzuckerpeptonagar  sieht  i 
man  sie  selten  und  erst  nach  vielfachen  Ueber-  * 
Impfungen.  Ausnahmsweise  können  pleomorphe 
Vorgänge  schon  in  den  ersten  Generationen  ■ 
stattfinden.    Die  Pleomorphie  tritt  in  mannig- ' 
facher  Weise  auf  und  ist  bald  einfacher,  bald  komplexer  Natur,  d.  h.  es  treten  in  letzterem  Falle  mehrere 
einfache  pleomorphe  Charaktere  zu  einer  einheitUchen  Erscheinungsform  zusammen.    Die  einfachen 
pleomorphen  Erscheinungen  sind  folgende:  1)  Pleomorphismus  in  der  Färbung:  Farben  Variationen  und 
Tendenz  zur  Entfärbung,  die  zur  Bildung  von  weißen  Kolonien  führt.    2)  Moi-phologischer  Pleo- 
morphismus: Variation  in  der  Form  und  in  dem  Aussehen  der  Windungen  an  der  Oberfläche  der 
Kolonie,  eine  Pleomorphie,  die  zu  geschlängelten  oder  höckerigen  oder  netzartigen  und  schließKch 
zu  abgeflachten  Bildungen  führen  kann.    3)  Pleomorphismus  der  Nadeln :  Die  Kolonie  ist  besetzt  mit 
gekörnten  Ausbuckelungen,  mit  mehr  oder  weniger  langen  Nadeln  und  mit  Haaren,  deren  Färbung 
zwischen  weiß  und  schwarz  variiert.  4)  Pleomorphismus  in  dem  pulverförmigen  oder  flaumartigen  Aus- 
sehen :  Die  Kolonien  sind  mit  einem  Staub  bedeckt  und  zeigen  einen  spinnwebartigen  Ueberzug  oder 
einen  flauraartigen  Belag  von  wechselnder  Farbe  (bräunlichgrau,  rostfarben,  grünhch,  weiß  usw.). 

Durch  verschiedene  Kombinationen  können  diese  einfachen  Variationen  die  verschiedenartigsten 
Erscheinungen  hervorrufen. 

Einige  dieser  Formen  findet  man  gemeinsam  bei  den  verwandten  Sporotrichen  (Sp.  Schencki,  Jean- 
selmei,  etc.),  indem  sie  zu  einem  gemeinsamen,  wenig  differenzierten  Typus  tendieren  (pleomorphe  Uni- 
fizierung). Sie  bilden  den  Uebergang  zwischen  diesen  einzelnen  Parasiten  und  liefern  den  Beweis  ihrer 
nahen  Verwandtschaft.  Zugleich  deuten  sie  auf  eine  Eückkehr  zu  dem  primitiven  Urtypus,  zu  der 
saprophy tischen  Dauerform. 

Unter  diesen  pleomorphen  Dauerformen  ist  der  sog.  Pleomorphismus  blastomycetes  eine  der  inter- 
essantesten Erscheinungen.  Ausnahmsweise  findet  man  in  den  Kulturen  aus  Eiter  oder  aus  Ueberimpfungen  (auf 
Traubenzuckerpeptonagar,  erstarrtem  Serum,  Blutagar)  Sporotrichenformen,  die  das  Aussehen  jener  kurzen 
ovalen  Gebilde,  die  man  in  den  Geweben  findet,  behalten.  Diese  abnormalen  Kulturen  zeigen  sämthche 
Charaktere  der  Blastomyceten.  Makroskopisch  erscheinen  die  Kulturen  weiß,  flach  und  schleimig.  Mikro- 
skopisch findet  man  in  ihnen  ovoide  Gebilde,  die  den  Hefen  ähnlich  sind.  In  biologischer  Beziehung 
kommt  ihnen  sogar  die  Fälligkeit  zu,  Gärungen  hervorzurufen.  Dieser  Pleomorphismus  ist  nichts  anderes 
als  die  Persistenz  der  Charaktere  jener  Formen  des  Pilzes,  die  sich  an  das  Leben  innerhalb  der  tierischen 
Gewebe  adaptiert  haben  und  bildet  also  den  Gegensatz  zu  den  anderen  pleomorphen  Erscheinungen. 


Die  Einheit  der  Stämme  des  Sp.  Beurmanni  ist  eine  auffallende.  Sämtliche  Vertreter,  die  mensch- ' 
liehen  und  die  tierischen  Sporotrichen  und  jene  wilden  Formen,  welche  in  der  Außenwelt  auf  Pflanzen 
gefunden  worden,  sind  identisch.  Ob  diese  Stämme  in  Europa,  in  Süd-  oder  Nordamerika,  in 
Madagaskar  etc.  gezüchtet  werden,  immer  enthalten  sie  den  gleichen  Parasiten. 


Mikroskopischer  Be- 
fund in   vivo  (in 
menschhchen  und 
tierischen  Ge- 
weben.) 


\Veder  Schenck  noch  Hektoen 
haben  den  Parasiten  im  Eiter, 
oder  in  den  Geweben  beim  Men- 
schen gesehen.  Bei  Tieren  hat 
der  Pilz  eine  kurze  ovale  Form, 
1 — 2  jj.  breit  und  2 — 4  [x  lang. 
Man  findet  aber  auch  runde  und 
kolbige  Formen.  Die  Parasiten 
färben  sich  nach  Gram  und 
liegen  hier  und  da  intracellulär, 
in  der  Eegel  extracellulär. 


Bei  Menschen  und  Tieren  zeigt  der  Parasit  die 
von  DE  Beurmann  und  Gougerot  im  Jahr« 
1906  entdeckte  kurze  ovoide  Form  (kurze 
Mycel-  oder  Spindelform).  In  den  gleicher 
Läsionen  zeigt  der  Pilz  verschiedene  Größe 
(1—3  jx  breit  und  2—6  jj.  lang).  Er  ist  oval 
gestreckt  oder  spindelförmig,  hier  und  da  rmid 
lieh  (siehe  Fig.).  Im  lebenden  und  jugenci 
liehen  Zustand  sind  die  Parasiten  basophi 
und  nach  Gram  positiv.  Aeltere  Exemplar(^ 
sind  acidophil  und  färben  sich  im  gleichen  Tor' 
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Schencki-Beurmanni. 

Sp.  Beurm.  var.  aste- 
roides (Spleistdore 
1908)    DE  Beurm.- 
GOXJGEROT  1910. 

Syn. :    Sp.  asteroides 
Splendore. 

Ev.  Syn. :  Sp.  Schencki- 
Beurm.  var.  asteroid. 

Sp.  Jeanselmei  Brumpt  u. 
Langeron  1910. 

Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki- 
Beurmanni  var.  Jeanselmei. 

Sp.  Gougeroti  Matruchot 
1907—1910. 

Ev.  Synonym :  Torula  Gouge- 
roti (nach  Saccardo). 

Sp.  Dori    DE  Beur- 
manjST  -  Gougerot 
1906. 

Synonyme :  Oospora, 
Discomyces,  Nocardia 
Dori.  ^ 

Der  Pleomorphismus 
tritt  leicht  und  früh- 
zeitig auf.  Es  handelt 
sich  meistens  um  Ko- 
lonien, die  mit  einem 
pulverförmigen  oder 
flaumartigen  Belag  be- 
deckt sind. 

Konstanter,  frühzeitiger,  öf- 
ters sofort  eintretender  Pleo- 
morphismus. Diese  Ten- 
denz ist  das  charakteristisch- 
ste Merkmal  dieser  Pilzart. 

Geringe  oder  gar  keine  Tendenz 
zum  Pleomorphismus.  Die 
Kulturen  zeigen  immer  das- 
selbe Aussehen,  mit  Aus- 
nahme einiger  Variationen, 
die  die  Form  der  Windungen, 
die  Raschheit  der  Ausbrei- 
tung und  die  Farbe  der 
Flecke  betreffen.  Diese 
Variabilität  verläuft  aber 
innerhalb  der  Grenzen  des 
Normalen. 

Nicht  beobachtet. 

Bei  Menschen  und  Tie- 
ren bietet  der  Parasit 
2   verschiedene  For- 
men: 1)  kurze,  ovale 
Gebüde,  ähnhch  den 
anderen  Sporotrichen, 
2)  die  diesem  Parasiten 
eigentümliche  aste- 
roideForm.  Diese  aste- 
roiden  Formen  stellen 
parasitäre  Cysten  dar. 

DerParasitzeigtbeiMenschen 
und  Tieren  die  kurze  ovoide 
Form,  ähnlich  wie  wir  sie 
1906  beim  Sp.  Beurmanni 
beschrieben  haben. 

Die  Form  der  Parasiten  bei 
Menschen  und  Tieren  gleich 
wie  bei  Sp.  Beurmanni, 
aber  öfters  größer  und  mehr 
ovoid. 

Im  Eiter  vom'  Men- 
schen konnte  der  Para- 
sit weder  nach  Gram 
noch  durch  blaue  oder 
violette  Farbstoffe  dar- 
gestellt werden. 
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H.  Gougerot, 


Parasiten 


Sp.  Sehen  cki(HEKTOE]sr  u.Perkins) 
DE  Beubmann  u.  Gougerot  1906. 

Synonym :  Sporothrix  Schencki 
Hektoen  u.  Perkins. 

Ev.  Synonym:  Sp.  Schencki-Beur- 
manni  var.  Schenki. 


Gruppe  der  Sporotrichum 


Sp.  Beurmanni  Matruchot  u.  Eamond  1905. 
Synonyme :  Trichosporium,  Ehinocladium,  Sporo- 

trichopsis  Beurmanni. 
Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki-Beurmanni  var.  Beur- 
manni. 


wie  der  Untergrund  (farblose,  schattenhafte' 
Parasiten  von  Gougerot).  Die  Parasiten  hegen  i; 
intra-  oder  auch  extracellulär,  und  zwar  in  der 
Eegel    in    großen    oder   mittelgroßen  mono-  j 
nuklearen  Makrophagen  eingeschlossen. 


Mikroskopischer  Be 
fund  in  den  Kul- 


Sporen  haltige  Fäden,  öfters  ge^ 
krümmt,  wellenartig,  fast  immer 
in  parallelen  Bündeln  regelmäßig 
vereinigt.  Sporen  selten,  fehlen 
öfters.  Wenige  oder  keine  Seiten- 
konidien.  Lange  Fäden  von  un- 
gleichem Durchmesser  (1,6—2  |x), 
septiert  und  farblos.  Unregel 
mäßig  und  wenig,  aber  nie  dicho 
tomisch  verzweigt.  Das  sterile 
Mycelium  trägt  zuweüen  zahl- 
reiche, gewundene,  unregelmäßige 
Verzweigungen  (Matruchot). 
Ellipsoide  oder  ovoide  Sporen,  zu- 
gespitzt, einzellig,  etwas  dunkel 
oder  farblos,  von  ungleicher 
Größe  (3 — 5  fj.),  auf  den  Fäden 
oder  an  deren  Ende  unregelmäßig 
verteilt.  Die  isolierten  ungestiel 
ten  oder  gestielten  Sporen  sind 
isoliert,  an  den  Fäden  inseriert. 
Unbedeutende  Variabüität.  Die 
Fäden  entstehen  aus  den  Sporen 
In  den  der  Luft  ausgesetzten 
fi'uchttragenden  Teilen,  bei  wel- 
chen die  Fruktifikation  regel- 
mäßig durch  Knospung  an  einem 
bestimmten  Punkte  des  Fadens, 
an  dem  sog.  Konidienträger,  ge- 
schieht, bilden  sich  kleine  Sträuß 
chen  von  Sporen,  welche  nach 
einander  entstanden  sind.  In 
den  tiefen  und  feuchten  Partien  der 
Kultur  erleidet  dieser  Frukti- 
fikationsmodus  eine  merkwürdige 
Aenderung,  die  zur  Bildung  eines 
besonderen  Typus  führt,  bei  wel- 
chem die  neue  Spore  nicht  über 
der  letztentstandenen  erschemt, 
sondern  unterhalb  und  auf  der 
Seite  derselben.  Nachdem  sich 
dieser  Vorgang  einigemale  wieder- 
holt hat,  treten  die  Sporen  in 
unregelmäßigen ,  zentripetalen 
Eeihen  auf.  Man  kann  sogar 
echte  Ketten  von  5,  6,  8  Sporen  beobachten  (Ma- 
truchot).  Keine  Chlamydosporen. 


Die  Fäden  sind  in  der  Eegel  gestreckt  und  un- 
regelmäßig angeordnet,  ausnahmsweise  parallel 
und  in  Bündeln.  Die  seitlichen  Konidien  zeigen 
fast  immer  reichliche  Sporen,  die  um  den  Faden  | 
eine  mehr  oder  weniger  dicke  Scheide  und  am  , 
Ende  desselben  einen  Strauß  oder  Knäuel  von  , 
2 — 30  und  mehr  Elementen  bilden.  Lange  i 
Fäden  von  2  und  1,3 — 2  jj.  Länge,  septiert,  mit , 
ungleichen  Abschnitten,  farblos  (ausnahmsweise  j 
pigmentiert),  unregelmäßig  und  reichlich  ver- 1 
zweigt,  abernie  dichotomisch.  Ovoide  oderbirnen-  j 
förmige,  zugespitzte,  einzeUige,  dunkelbraune 
Sporen  von  ungleicher  Größe  (2 — 4—5 — 6  }i).| 
Sie  sind  unregelmäßig  an  der  Länge  des  Fadens  j 
oder  an  seinem  Ende  inseriert.  Meist  sind  die  j 
Sporen  gestielt.  Sie  sitzen,  unregelmäßig  ver- 1 
teilt,  mittels  eines  1 — 2  [x  langen  und  0,5  (ij 
breiten  Stiels  am  Mycelfaden.  Die  Variabilität , 
des  Pilzes  ist  unbedeutend  und  macht  sich  nur ! 
innerhalb  enger  Grenzen  geltend.  Sie  bezieht  j 
sich  hauptsächhch  auf  die  Größe  der  Sporen,  j 
die  sehr  verschieden  sein  kann.  Die  kleinen  | 
Sporen  können  einen  Durchmesser  von  nurj 
2—3  II  zeigen,  während  die  spindelförmigen  I 
Sporen  bei  einer  Breite  von  2 — 4  u.  eine  Länge ; 
von  12,  sogar  von  18  fj.  erreichen  können.  Diej 
Fäden  entstehen  aus  Sporen,  während  die  Sporen  | 
isohert  durch  Knospung  der  Fäden  entstehen. 

Chlamydosporen  von  verschiedener  Größe  und! 
Gestalt.  Sie  können  4—16—18  p,  lang  werden,; 
sind  rundlich  oder  gestreckt,  in  der  Länge  deS| 
Fadens  verteilt  oder  an  dessen  Ende,  isohert' 
oder  in  Gruppen  oder  in  Ketten  von  2,  3  und  - 
mehr  Ghedern.  Sie  entstehen  auf  dem  Faden 
selber  oder  auf  einem  kurzen  besonderen  Asti 
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Bchencki-Beurraanni. 


Sp.  Beurm.  var.  aste- 
roides  (Splendore 
■  1908)    DE  Beurm.- 

GOTJGEROT  1910. 

Syn. :    Sp.  asteroides 

Splendore. 
Ev.  Syn. :  Sp.  Sehen cki- 

Beurm.  var.  asteroid. 


Sp.  Jeanselmei  Brumpt  u. 

Langeron  1910. 
Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki- 

Beurmanni  var.  Jeanselmei. 


Sp.  Gougeroti  Matrttchot 
1907—1910. 

Ev.  Synonym :  Torula  Gouge- 
roti (nach  Saccardo). 


Sp.    Dori    DE  Beur- 

MANN-G  OUGEROT 

1910. 

Synonyme :  Oospora, 
Discomyces,  Nocardia 
Dori. 


von  4—12  fjL  Durch 
messer,  deren  Proto 
plasma  gekörnt  ist.  Ihre  Wand  ist  dick,  durch- 
sichtig und  mit  zylindrischen  oder  kolbenförmigen 
radiär  gestreiften  Verästelungen  versehen.  Sie  sind 
fuchsino-  und  eosinophil  und  nach  Gram  nicht 
färbbar. 


Sporenhaltige  Fäden. 
Der  Pilz  ist  mit  Bezug 
auf  die  Struktur  der 
Kolonien,  die  Anord- 
nung und  die  Größe 
des  Mycels  und  der 
Sporen  dem  Sp.  Beur- 
manni  ähnlich  und 
unterscheidet  sich  von 
ihm  nur  durch  einige 
Charaktere : 

Lange  spindelförmige 
Sporen  von  2 — 8  [x. 
welche  in  Gruppen  von 
3 — 15  am  Ende  des 
Fadens  oder  in  der 
Länge  desselben  in- 
seriert sind.  Sienehmen 
also  eine  längsgerich- 
tete Verteilung  an  (de 
Beukmann  und  Gou- 
gerot). 

Polymorphismus  der 
Sporen :  Man  findet 
kugelförmige  (4  [jl), 
ovale  (4  p.  auf  2,5  \).), 
bacilüforme  (6—8  p. 
auf  2  u.)  und  sogar 
spindelförmige  (6— 8  |jl 
auf  2[i.)  Sporen  (Ma- 
truchot). 

Chlamydosporen  ähn- 
hch  wie  bei  Sp.  Beur 
manni. 


Sporenhaltige  Fäden;  ähn- 
lich dem  Sp.  Beurmanni. 
Die  von  Brumpt  und 
Langeron  in  ihrer  ersten 
Notiz  angegebenen  Diffe- 
renzen zwischen  Sp.  Je- 
anselmei und  Beurmanni 
sind  solche,  wie  man  sie 
öfters  in  den  verschiede- 
nen Ueberimpfungen  des 
gleichen  Stammes  von  Sp. 
Beurmanni  findet.  Die 
mikroskopische  Identität 
der  beiden  Parasiten  wurde 
von  Matruchot  bestätigt. 

Chlamydosporen  wie  bei  Sp. 
Beurmanni. 


Sporenhaltige  Fäden,  von  der 
Gruppe  Sp.  Schencki-Beur- 
manni  verschieden. 
Die  Kolonien  sind  stärker  ver- 
zweigt und  enthalten  reich- 
licher Sporen.  Die  Fäden 
sind  größer  (2 — 4  [i  und  so- 
gar 5  und  6  fj.  an  einigen 
ovoiden  Abschnitten);  sie 
sind  gewunden  und  die  früh- 
zeitig auftretende  Membran 
ist  dickwandiger.  Im  Zen- 
trum der  Kolonie  zeigen  die 
Fäden  kurze  ovoide  Ab- 
schnitte (faßartig) ,  was 
ihnen  ein  perlschnurartiges 
Aussehen  gibt.  Die  peripher 
gelegenen  Mycelfäden  sind 
mehr  gerade  und  gleichmäßig 
dick  (2—3  fx).  Die  Enden  in  der  Richtung  der  Vege- 
tationspunkte sind  gerade  und  zugespitzt. 
Die  Sporen  sind  größer  (2—3  ja),  mehr  ovoid,  selten  birnen- 
förmig, häufiger  ungestielt  als  gestielt,  die  älteren 
Exemplare  zeigen  eine  intensive  schwarze  Verfärbung. 
Die  Sporen  finden  sich  sehr  zahlreich  im  Zentrum  der 
Kolonie,  so  daß  sie  das  Mycel  verdecken.  Gegen  die 
Peripherie  hin  bilden  sie  Sträußchen  von  6 — 12  und 
mehr  Elementen,  welche  an  der  Länge  des  Fadens  inseriert 
sind.  Seitliche  Konidien  nicht  zahlreich.  Gegen  das  Ende 
des  Fadens  werden  die  Sporen  seltener ;  hier  befinden  sich 
öfters  keine  Sporen  oder  nur  eine  einzige  Spore  oder 
endhch  eine  Gruppe  von  2—3  Sporen. 
Die  Sporulationsweise  bietet  Uebergangsformen  zwischen 
dem  Sp.  Beurmanni  und  Sp.  Schencki  (Matruchot). 
Das  Vorhandensein  von  Knospenformen  ist  für  den  Para- 
siten charakteristisch:  „Die  von  den  Fäden  losgelösten 
und  auf  die  feuchten  Partien  der  Kultur  gefallenen 
Sporen  keimen  aus,  indem  sie  ein  kurzes  Mycel  bilden, 
auf  welchem  sekundäre  Sporen  entstehen,  und  zwar 
längs  oder  am  Ende  des  Fadens.  Wir  haben  es  hier 
mit  einer  Art  Konidienknospung  zu  tun,  welche  uns  für 
das  Sp.  Gougeroti  charakteristisch  erscheint  (Matruchot) 


Dieser  Parasit  unter- 
scheidet sich  von  sämt- 
lichen anderen  patho- 
genen  Sporotrichen. 
Sehr  feines  Mycel  (0,5 
— 1  fi.  breit)  mit  kurzen 
Abschnitten  von  6 
—  8  JA,  reichlich  dicho- 
tomisch  verzweigt,  zoo- 
glöaartige  Anhäufun- 
gen von  rundhchen 
Elementen,  1 — 1,5 
groß,  im  Zentrum  des 
Mycels,  aber  von  ihm 
abgesondert.  Man  be- 
obachtet an  gewissen 
Fäden  sukzessive  Ver- 
dickungen, die  viel- 
leicht Sporen  sein 
könnten ;  die  Fäden 
tragen  jedoch  keine 
Sporen. 
Diese  mikroskopischen 
Merkmale  entsprechen 
also  nicht  dem  Genus 
Sporotrichum.  Doß 
vertritt  die  Meinung, 
daß  sein  Parasit  dem 
von  Nocard  bei  der 
Krankheit  der  Binder 
(Farcin)  entdeckten 
Mikroorganismus,  wel- 
cher eme  Nocardia 
(oder  Oospora)  dar- 
stellt, nahe  verwal^dt 
ist.  Wir  haben  im 
Jahre  1906  die  von 
DOR  angegebene  Be- 
stimmung des  Sporo- 
trichum angenommen 
und  werden  dieselbe, 
solange  wir  keine 
bessere  besitzen,  bei- 
behalten. Es  wird 
aber  vielleicht  später 


notwendig  werden,  diesen  Parasiten  in  Oospora  (oder 
Discomyces  oder  Nocardia)  umzutaufen. 


I 
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H.  Gougerot, 


Parasiten 


Gruppe  der  Sporotrichum 


Sp.  Sehen  cki  (Hektoen  u.  Perkests) 
DE  Beürmann  u.  Gougerot  1906. 

Synonym :  Sporothrix  Schencki 
Hektoen  u.  Perkests. 

Ev.  Synonym:  Sp.  Schencki-Beur- 
manni  var.  Schencki. 


Sp.  Beurmanni  Matruchot  u.  Eamond  1905. 
Synonyme:  Trichosporium,  Rhinocladium,  Sporo- 

trichopsis  Beurmanni. 
Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki-Beurmanni  var.  Beur- 


manni. 


Aerobiose  und  An- 
aerobiose 


Frequenz  und  geo- 
graphische Ver- 
breitung. 

Klinische  Formen 


Pathologische  Ana- 
tomie. 


Streng  aerob. 


Die  Sp.  Schencki  scheint  selten  zu 
sein.  Sie  ist  eine  monomorphe 
Erkrankung  und  tritt  in  Form 
einer  aszendierenden  gummösen 
Lymphangitis  auf.  (In  Fällen 
am  Arm  nach  Verletzung  eines 
Fingers.) 

Die  Krankheit  ist  bis  jetzt  einzig 
in  Nordamerika  zur  Beobachtung 
gelangt,  imd  zwar  kennt  man 
nur  zwei  sichere  Fälle:  den  Fall 
von  ScHENCK  aus  dem  Jahre 
1898  und  denjenigen  von  Hek- 
toen und  Pebkins  im  Jahre  1900 

Es  ist  jedoch  zu  erwarten,  daß  bei 
fortgesetzter  Nachforschung  so- 
wohl die  Zahl  der  Fälle  sowie 
die  Mannigfaltigkeit  ihrer  kli- 
nischen Erscheinungsformen  zu 
nehmen  wird.  Es  ist  fraglich, 
ob  die  neuen,  in  den  Jahren  1909 
und  1910  in  Nordamerika  publi- 
zierten Fälle  der  ScHENOKschen 
Sporotrichose  zuzuzählen  sind. 


Streng  aerob,  mit  Ausnahme  der  pleomorphen 
Blastomyceten  form . 


Die  Sporotrichose  ist  eine  sehr  formenreiche 
Krankheit.  Sie  kann  unter  den  verschiedensten 
Büdern  auftreten  und  sämtUche  Gewebe  be- 
faUen  (S.  243). 

Diese  Sporotrichose  ist  jedoch  die  häufigste. 
Ende  1910  zählte  man  200  Fälle.  (Frankreich, 
Schweiz,  Oesterreich,  Italien,  Spanien,  Brasüien, 
Argentinien,  Uruguay,  Kolumbien,  Elsaß- 
Lothringen,  Madagaskar,  Indochina,  Guyana 
usw.)    (S.  242.) 


Die  Gummen   bieten  die  gleiche  Die  anatomischen  Reaktionen  der  Krankheit  sind  | 
histologische  Struktur  dar  wie    sehr  verschieden. 


chronische  Abszesse.  Weder  von 
ScHENCK  noch  von  Perkins  wird 
die  Büdung  von  Follikeln  und 
von  tuberkuloiden  Riesenzellen  er- 
wähnt. Die  Läsionen  der  experi- 
mentell bei  Tieren  erzeugten  Er- 
krankung sind  die  gleichen  wie 
beim  Sporotrichum  Beurmanni. 


Am  häufigsten  sieht  man  die  Bildung  von  Gummer , 
oder  von  nodulären  Sporotrichomen.  Im  Sporo  ' 
trichom  sind  die  drei  reaktiven  ErscheLnungs  j 
formen  der  Krankheit  vereinigt,  und  zwar  ent , 
weder  miteinander  vermischt  oder  getrennt  in  dre  i 
konzentrisch  angeordneten  Zonen.  Vom  Zentrun  j 
zur  Peripherie unterscheidetmanfolgendeSchich 
ten:  1)  Polynukleärer  makrophager  Abszeß, 
2)  Mittlere  tuberkuloide  Zone  mit  voUständigei 
oder  unvollständigen  Follikeln,  Eiesenzellen,  ceUulärer  Kapillaritis  und  follikuläre  , 
Vaskularitis,  3)  Aeußere  lymphoconjunctivale  bindegewebige,  fibroceUuläre  Zon  J 
(vide  unsere  2.  Arbeit  1907).  Als  experimentelle  viscerale  Läsion  findet  man  nich ; 
nur  noduläre  Bildungen,  sondern  auch  parenchymatöse  Degenerationen  und  Hyper '. 
plasieu,  celluläre  Infiltrationen  und  Sklerosen,  mit  einem  Worte:  die  meisten  be  . 
kannten  histologischen  Prozesse  (vide  unsere  4.  Arbeit  1907,  1908).  j, 
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Schencki-Beurmanni. 


Sp.  Beurm.  var.  aste- 
roides  (Spusndore 
1908)  DE  Beurm.- 
GoUGEßOT  1910. 

Syn. :  Sp.  asteroides 
Splendore. 

Ev.  Syn. :  Sp.  Schencki- 
Beurm.  var.  asteroid. 


Sp.  Jeanselmei  Brumpt  u. 
Langeron  1910. 

Ev.  Synonym  :  Sp.  Schencki- 
Beurmanni  var.  Jeanselmei. 


Sp.  Gougeroti  Matruchot 
1907—1910. 

Ev.  Synonym :  Torula  Gouge- 
roti (nach  Saccardo). 


Sp.   Dori   DE  Beur- 
MANN  -  Gougerot 
1910. 

Synonyme :  Oospora, 
Discomyces,  Nocardia 
Dori. 


Streng  aerob. 


Eine  einzige  Beobach- 
tung (Splendore). 
Die  Läsionen  saßen 
^im  Gesicht  und  waren 
seit  20  Tagen  ent- 
standen. Sie  hatten 
das  blaßrote  verruköse 
Aussehen  eines  tor- 
piden granulierenden 
Gewebes  und  waren 
an  der  Basis  hart  und 
«lastisch.  Zwei  Maxil- 
lardrüsen  angeschwol- 
len. Heihnig  durch 
JodkaHum. 


Streng  aerob. 


Bis  jetzt  nur  2  Fälle  be- 
obachtet (Jeänselme  und 
Paul  Chevallier). 

Bei  dem  ersten  Patienten 
waren  die  Läsionen  zahl- 
reich, disseminiert,  in  der 
Haut  u.  der  Subcutis,  in  der 
Iris,  in  den  Epidydimiden, 
und  wahrscheinUch  auch 
im  Kniegelenk.  Da  die 
Krankheit  als  Tuberkulose 
angesehen  worden  war,  so 
wurde  eine  Amputation 
vorgenommen. 

Bei  der  zweiten  Kranken,  die 
durch  Biß  einer  Eatte  an 
beidenDaumen  verletztwor- 
den  —  es  handelte  sich  um 
das  Tier,  welches  mit  dem 
vom  ersten  Kranken  stam- 
menden Infektionsmaterial 
inokuliert  wurde  —  bildete 
sich  am  Ort  der  Verletzung 
ein  zuerst  ulzeröser,  später 
ulzerovegetierender  Schan- 
ker und  eine  aszendierende 
gummöse  Lymphangitis  des 
Armes  und  des  Vorder 
armes. 


Streng  aerob,  hier  und  da  hat 
sich  die  Blastomycetenform 
auch  an  unvollkommen  an- 
aerobio tische  Verhältnisse  an  - 
gepaßt. 

Eine  einzige  Beobachtung. 
Betrifft  Fall  11  von  de  Beur- 
mann  und  Gougerot.  Es 
bestand  ein  einziges,  tiefes 
geschlossenes  Gumma  im 
Quadriceps  femoris.  Patient 
ging  an  akuter  Tuberku- 
lose ein. 


Die  anatomische  Struk 
tur  ist  derjenigen  der 
sporotrichotischen  Ve- 
rucome  gleich,  die  wir 
im  Jahre  1907  be- 
schrieben haben.  Man 
findet  hier  die  drei 
beim  Sp.  Beurraanni 
beschriebenen  Zonen 
unregelmäßig  ver- 
mischt luid  von  starken 
epitheUalen  Prolifera- 
tionen durchsetzt. 


Läsionen  beim  Menschen 
und  Tieren  gleich  wie 
beim  Sp.  Beurmanni. 


Ein  einziger  Fall,  der 
von  DoR  in  Lyon  be- 
obachtet wurde.  Dem 
Kranken  wurde  unter 
ziemlich  schwierigen 
Verhältnissen  eine 
Stecknadel  aus  der 
Pharynxwand  extra- 
hiert, wobei  Hisse  der 
.  Schleimhaut  entstan- 
den. 20  Tage  nach  der  Operation  erschienen  Ab- 
szesse im  Nacken  und  hinter  dem  Ohr.  Sie  wurden 
inzidiert  und  heilten  rasch.  Ein  dritter  Abszeß,  der 
tief  in  den  Glutäen,  in  der  Gegend  des  Ischiadicus, 
saß,  verursachte  Temperaturen  von  38,5 Bei  der 
Inzision  entleerte  sich  fettähnlicher,  weißlicher  Eiter. 
Vollständige  Heilung  in  6  Tagen.  Nach  und  nach 
traten  eine  Keihe  torpider  Abszesse  ohne  Unter- 
brechung auf,  die  bis  zu  500  g  Eiter  enthielten. 
Sie  saßen  in  der  Eegel  an  der  Ansatzstelle  der  Ex- 
tremitäten ;  Füße,  Unterschenkel,  Hände  und  Vorder- 
arme blieben  verschont.  Die  Abszesse  befanden  sich  in 
der  Eegel  im  subaponeurotischen  oder  sulamuskulären 
Zellgewebe  und  zeigten  keine  Tendenz  zu  spontaner 
Ulzeration.  Im  Oktober  endlich  erschien  eine  links- 
seitige Mastitis,  die  an  zwei  Stellen  perforierte.  Da 
die  entstandenen  Fisteln  nicht  heilen  wollten,  war 
eine  Amputation  der  einen  Brust  notwendig.  Inner- 
halb 3  Monaten  wurden  23  Abszesse  beobachtet,  die 
rasch  heilten  und  den  Allgemeinzustand  nicht  be- 
einträchtigten (Sporotrichose  subaigue  ä  grands  abces 
multiples  disseminees). 


Die  Gumma  konnte  histo- 
logisch nicht  untersucht 
werden.  Die  experimentellen 
Läsionen  zeigten  die  gleiche 
histologische  Struktur  wie 
beim  Sp.  Beurmanni. 


Nicht  beobachtet. 
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Parasiten 


Gruppe  der  Sporotrichum 


Sp.  Schencki(HEKTOE]sru.  Perkijsts) 
DE  Betjemann  u.  Gougerot  1906 

Synonym :    Sporothrix  Schencki 
Hektoen  u.  Perkins. 

Ev.  Synonym:  Sp.  Schencki-Beiir 
manni  var.  Schencki. 


Sp.  Beurmanni  Matetjchot  u.  Ramond  1905. 
Synonyme :  Trichosporium,  Ehinocladium,  Sporo- 

trichopsis  Beurmanni. 
Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki-Beurmanni  var.  Beur- 


Serumdiagnostik. 


Virulenz  (experi- 
mentelle Sporo- 
trichose). 


Nicht  beobachtet. 


Schwach  virulent.  Pathogen  für 
Mäuse  und  Ratten,  wenig  oder 
gar  nicht  für  Kaninchen  und 
Meerschweinchen,  nicht  pathogen 
für  Hunde.  Die  von  Schenck 
und  Hektoen  im  Tierversuch 
beobachteten  Läsionen  sind  wenig 
mannigfaltig.  Bei  subkutaner 
Impfung  von  Mäusen  entsteht 
ein  lokaler  Abszeß  und  eine 
generahsierte  Septikämie ;  bei 
intraperitonealer  Impfung  kommt 
es  zu  einer  hyperakuten  eitrigen 
oder  miharen  Peritonitis,  welcher 
sich  später  (nach  2  Monaten)  bei 
weißen  Ratten  eine  Orchitis  an 
schließt. 


Spontane  Sporo- 
trichose der  Tiere. 


Sporotrichose  des  Pferdes  (Page, 
Frotingham  u.  Paige,  Möhler 
in  Nordamerika). 


Serum  und  Körperflüssigkeiten  enthalten:  |! 

Agglutinine  und  Coagglutinine  (Titer:  1 : 100 
bis  1 : 1800,  gewöhnlich  1 : 400) ,  Antikörper 
und  Mitantikörper  (Komplementfixatoren  Wl- 
DAL  und  AßRAivn), 

Präcipitine  (Widal,  Sicard  u.  Gougerot), 

Opsonine  (Milhit), 

Sensibilisatoren  (de  Beurmann  u.  Gougerot). 

Durch  Intradermoreaktion  haben  wir  die  Sensi- 
bilisierung des  Organismus  nachgewiesen. 
Anaphylaxie  durch  Inokulationen  der  Ratten 
bewiesen. 

Cosensibilisatoren  (Gougerot). 

Durch  Inokulation  zuerst  von  getöteten  und  dann 
von  mehr  und  mehr  virulenten  Kulturen  erhält 
man  Vaccinations-  und  Immunisationserschei- 
nungen. 

Das  Serum  der  vorbehandelten  Tiere  hat  präventive 
und  kurative  Eigenschaften,  obwohl  es  in  vitro 
nicht  parasitizid  wirkt  (Gougerot,  Abrami, 
Brissaud  und  Joltrain). 

Die  wilden  Stämme  sind  fast  nicht  virulent, 
Die  Virulenz  kann  durch  Mäusepassagen  er-l 
höht  werden.  i 

Die  aus  menschlichen  Läsionen  gezüchteten  Pilze 
sind  ebenfalls  schwach  viriüent  und  können 
desgleichen  vermittels  Passage  durch  Ratten  in 
ihrer  Virulenz  gesteigert  werden.  Durch  fort- 
gesetzte Züchtung  auf  künsthchen  Nährböden 
wird  die  Virulenz  abgeschwächt.  ; 

Pathogen  für  Ratten,  Mäuse  (junge  und  alte), 
Hunde,  Kaninchen  und  Meerschweinchen  (niu:  1 
junge)    etc.     Die   Ratten    eignen    sich  am 
besten  für  die  experimentelle  Infektion.  Die 
von  DE  Beurmann,  Gougerot  u.  Vauchek  i 
beobachteten  Läsionen  sind  sehr  verschiedener  i 
Natur.    Sie  können  sämthche  Gewebe  befallen 
und  sämtliche  Entzündungsformen  annehmen: . 
Nephritis,  Lebercirrhose,  Adenitis,  Meningitis, ! 
Endocarditis  usw.    Die  experimentelle  Sporo- ' 
trichose  kann  lokalisierter  oder  generalisierter 
Natur  sein  und  sämtliche  Abstufungen  zwischen 
den    akutesten   Formen   (septikämische  oder 
miliare  Form),  die  rasch  töten,  bis  zu  den 
chronischen  heilbaren   Formen    (vide  unsere 
4.  Arbeit)  umfassen.  ' 

Sporotrichose  der  Ratten  (Lutz  u.  Splendore, 
Sao  Paolo-Brasiben),  der  Hunde  (Gougerot 
u.  Caravei^,  Paris),  der  Maultiere  und  Pferde  , 
(Carougeau  in  Madagaskar). 
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iSchencki-Beurmanni. 


Sp.  Beurm.  var.  aste 
roides  (Splendore 
1908)    DE  Beurm 
Gougerot  1910. 

Syn. :  Sp.  asteroides 
Splendore. 

Ev.  Syn. :  Sp.  Schencki- 
Beurm.  var.  asteroid 


Sp.  Jeanselmei  Brumpt  u 

Langeron  1910. 
Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki- 

Beurmanni  var.  Jeanselmei 


Sp.  Gougeroti  Matruchot 

1907-1910. 
Ev.  Synonym :  Torida  Gouge 

roti  (nach  Saccardo). 


Sp.   Dori   DE  Beur- 
MANN  -  Gougerot 
1910. 

Synonyme :  Oospora, 
Discomyces,  Nocardia 
Dori. 


Nicht  beobachtet. 


Das  Serum  des  ersten  Kran 
ken  agglutinierte  den  ho 
mologen  Parasiten  in  Ver 
dünnungen  von  1 : 500  und 
das  Sp.  Beurmanni  in  Ver- 
dünnung von  1 : 300.  Im 
Komplementbindungsver- 
such tritt  Fixation  ein  bei 
Anwesenheit  von  Sp.  Je- 
anselmei, Sp.  Beurmanni 
und  von  Oospora  als  Anti- 
gen. —  Das  Serum  der 
zweiten  Kj-anken  aggluti- 
nierte in  Verdünnungen 
von  1 : 50. 


Die  Viriüenz  ist  schwä- 
I  eher  als  bei  den  meisten 
I  Sporotrichen  Beur- 
!  manni.    Pathogen  für 
junge   Ratten  (nicht 
für  erwachsene),  junge 
I  Meerschweinchen  und 
:  für    das  Beuteltier. 
Junge  Ratten  gehen 
I  infolge  der  Impfung 
I  innerhalb    2—3  Mo- 
1  naten  ein,  und  zwar 
;  mit  Bildung  von  Kjiöt- 
i  chen  in  der  Leber  und 
den  anderen  inneren 
Organen.     Bei  den 
Tieren  findet  man  die 
gleichen  asteroiden 
!  Formen  wie  in  den 
Menschengeneten. 


Gleich  wie  bei  Sp.  Beur- 
manni; das  gilt  auch  von 
den  experimentell  erzeugten 
Läsionen. 


Nicht  untersucht,  weil  der 
Fall  noch  vor  der  Publi 
kation  der  Arbeiten  von 
WiDAL  u.  Abrami  zur  Be- 
obachtung gelangte.  Bei  Be- 
nutzung von  Kulturen  des 
Sp.  Beurmanni  und  Sera  von 
Kranken,  die  mit  den  anderen 
Sporotrichenarten  infiziert 
sind,  beobachtet  man  eine 
Gruppenagglutination  und 
eine  ebensolche  Gruppenfixa- 
tion  im  Komplementbin 
dungsversuch ,  jedoch  stets 
schwächer,  als  gegenüber  dem 
homologen  Stamm.  In  ahn 
lieber  Weise  verhält  es  sich 
mit  Beziehung  auf  das  Phä- 
nomen der  Sensibilisierung, 
die  ebenfalls  nur  schwach 
auftritt. 

Bei  der  ersten  Ueberimpfung 
ist  die  Virulenz  ähnlich  der- 
jenigen des  Sp.  Beurmanni, 
nur  etwas  schwächer. 

Die  experimentellen  Läsionen 
verhalten  sich  ebenfalls  wie  bei 
der  Sp.  Beurmanni :  sie  sind 
polymorph  und  können 
sämtüehe  Gewebe  befallen. 

Die  durch  Tierpassage  er- 
höhte Virulenz  nimmt  in 
den  Kulturen  rasch  ab  bis 
ihrem  völhgen  Erlöschen. 


Nicht  beobachtet. 


Für  die  gewöhnlichen 
Laboratoriumstiere 
nicht  virulent. 

Die  mit  Eiter  aus 
menschlichen  Lä- 
sionen subkutan  ge- 
impften Kaninchen 
und  Meerschweinchen 
zeigen  nur  einen  loka- 
len phlegmonösen  Ab- 
szeß, der  sich  nicht 
ausbreitet ;  die  noch- 
malige Impfung  bleibt 
resultatlos.  Im  Eiter 
ist  der  Parasit  mikro- 
skopisch noch  nicht 
nachgewiesen  worden. 
Impfung  von  Ratte 
und  Maus  nicht  ver- 
sucht. Einimpfungen 
der  Kulturen  bheben 
negativ. 


1 


238 


H.  Gougerot, 


Gruppe  der  Sporotrichum 


Parasiten 


Sp.  Schencki(HEKTOEXu.  Peekins) 

DE  BeUEMANN  11.  GOUGEEOT  1906. 

Synonym :     öporothrix  Schencki 

Hektoen  u.  Perkins. 
Ev.  Synonym:  Sp.  Schencki-Beur 

manni  var.  Schencki. 


Sp.  Beurmanni  Mateuchot  u.  Eamot  1905. 
Synonyme :  Trichosporium,  Ehinocladium,  Sporo- 

tricKopsis  Beui'manni. 
Ev.  Synonym :  Sp.  Sehen cki-Beurmanni  var.  Beur- 


Vitalität  und  Ee- 
sistenz. 


Fundort. 


Gegen  Einflüsse  des  Alters  und  der 
Witterung  sind  die  Sporotrichen 
sehr  resistent.  (Eine  Kultur  war 
noch  nach  3  Jahren  überimpfbar. 
Gougeeot)  ;  ebenso  sind  sie  gegen 
Kälte  resistent  (nach  l8-\vöchent- 
lichem  Aufenthalt  bei  0°  waren 
die  Kulturen  noch  am  Leben). 
Geringe  Wärmeresistenz,  Kul- 
turen bei  45"  nach  60,  bei  53" 
nach  15  Min.  abgetötet.  Die 
Wärmeresistenz  ist  jedoch 
gering.  Die  Kulturen  sterben 
ab  bei  60"  nach  4—5  Min.,  bei 
59 "  nach  5-10  Min.,  bei  61—62  ° 
nach  2  Min.,  bei  65"  nach  17/ 
Min.  (SCHENCK  und  Hektoen) 

Nicht  beobachtet.  Sehr  wahrschein- 
hch  als  Saprophyt  in  der  Natur 
vorkommend,  jedoch  bis  jetzt 
noch  nicht  aufgefunden. 


Eesistenz  noch  größer  als  bei  vorigem,  wahr- 
scheinlich infolge  von  Bildung  von  Chlamydo- 
sporen. 


Das  Sp.  Beurmanni  wurde  2mal  von  Gougeeot 
in  der  Natur,  in  den  französischen  Alpen,  ge- 
funden (an  der  Einde  einer  Buche  und  an; 
einem  Schachtelhalm,  der  am  Fuße  des  Baumes 
wuchs,  ein  andermal  auf  Haferkörnern).  Diese 
wilden  Sporotrichen  waren  mikroskopisch  dem 
Sp.  Beurmanni  des  Menschen  ähnhch, 
desgleichen  die  Kulturen  desselben.  Ihre  an- 
fänghch  schwache  Virulenz  wurde  durch  Eatten- 
passage  so  erhöht,  daß  sie  schließlich  diejenige 
der  menschlichen  Sporotrichose  erreichte,  ja: 
sogar  noch  überstieg.  I 


nahe  verwandt,  aber  trotzdem  als  artverschieden  zu  betrachten  hat,  und  wir 
schlagen  daher  für  den  Parasiten  von  Splendore  die  Bezeichnung:  „Sp. 
Beurmanni  var.  astero'ides"  vor. 


III.  Vergleich  zwischen  dem  Sp.  Schencki-Beurraanni  und 
dem  Sp.  indicum  (siehe  Anmerkung,  S.  224). 

IV.  Vergleich  zwischen  dem  Sp.  Schencki-Beur  manni  und 
dem  Sp.  Jeanselmei. 

Diese  beiden  Parasiten  sind  identisch  und  unterscheiden  sich  nur  hinsicht- 
lich des  Ausseliens  ihrer  Kulturen  (siehe  Tafel)  und  durch  die  frühzeitig,  oft 
sogar  sofort  auftretende  Neigung  zum  Pleomorphismus.  Da  das  makroskopische 
Aussehen  der  Kulturen  auf  den  Nährmedien  nach  unserer  Meinung  das  beste  Dif- 
ferenzierungsmittel darstellt,  so  genügen  die  dabei  gewonnenen  Merkmale,  um 
die  beiden  Arten  zu  unterscheiden. 

Gegen  diese  Auffassung  kann  nicht  eingewendet  werden,  daß  das  Sp. 
Jeanselmei  mit  der  pleomorphen  Form  des  Sp.  Beurmanni  identisch  ist, 
da  das  charakteristische  Aussehen  des  Sp.  Jeanselmei  bereits  in  den  ersten 
Kulturen  zutage  tritt  und  mit  dem  typischen  Bilde,  das  das  S  p.  Beurmanni 
darbietet,  keineswegs  identifiziert  werden  kann.  Hingegen  tritt  beim  S p.  Beur- 
manni die  Aehnlichkeit  mit  den  Kulturen  des  Sp.  Jeanselmei  nur  nach 


Die  Sporotrichosen. 


239 


Sehen  cki-Beurmanni. 


5p.  Beurm.  vax.  aste 
roides  (Splendore 
1908)    DE  Beukm 

GOUGEKOT  1910. 
Syn. :    Sp.  asteroides 

Splendore. 
Ev.  Syn. :  Sp.  Schencki- 

Beurm.  var.  asteroid 


Sp.  Jeanselmei  Brumpt  u. 

Langeron  1910. 
Ev.  Synonym :  Sp.  Schencki- 

Beurmanni  var.  Jeanselmei, 


Sp.   Gougeroti  Matruchot 

1907—1910. 
Ev.  Synonym :  Torula  Gouge 

roti  (nach  Saccardo). 


Sp.   Dori   DE  Betjr- 
MANN  -  Gougerot 
1910. 

Synonyme :  Oospora, 
Discomyces,  Nocardia 
Dori. 


Nicht  beobachtet. 


Wie  Sp.  Beurmanni. 


Aehnlich  wie  bei  der  Sp. 
Beurmanni ,  aber  etwas 
stärker.  Ebenso  ist  die  Ar- 
senfestigkeit stärker. 


Nicht  beobachtet. 


Nicht  beobachtet. 


Noch  nicht  in  der  Natur  be- 
obachtet. 


Nicht  beobachtet. 


längerer  Fortzüchtung  und  erst  nach  zahlreichen  Ueberimpfungen  auf,  und 
dieser  Pleomorphismus  kann,  mit  wenigen  Ausnahmen,  jederzeit  wieder  zur 
Norm  zurückgeführt  werden. 

Wenn  es  aber  auch  möglich  wäre,  das  Sp.  Jeanselmei  in  den  Typus 
Sp.  Beurmanni  umzuzüchten,  so  würde  der  Parasit  von  Jeanselme  auf 
Grund  seiner  besonderen  Eigenschaften  es  verdienen  (siehe  Tafel),  durch  die 
Bezeichnung  Sp.  Beurmanni   var.   Jeanselmei  unterschieden  zu  werden. 

V.  Vergleich  zwischen  dem  Sp.  Gougeroti  und  der  Gruppe 
Sp.  Schencki-Beurmanni. 

Die  Unterschiede  der  beiden  Parasiten  ergeben  sich  leicht  aus  der  bei- 
gegebenen Tafel.  Das  Sp.  Gougeroti  stellt  einen  Typus  dar  (zweite  Gruppe), 
welcher  von  den  nahestehenden  Sporotrichen,  die  die  erste  Gruppe  und  die  Gruppe 
Sp.  Schencki-Beurmanni  bilden,  verschieden  ist. 

VI.  Vergleich  zwischen  dem  Sp.  Dori  und  den  anderen  Sporo- 
trichen. 

Das  Sp.  Dori  unterscheidet  sich  von  allen  andern  Sporotrichen  und  man 
kann  sich  deshalb  fragen,  ob  dasselbe  überhaupt  zu  der  Sporotrichengruppe  zu 
zählen  ist,  oder  ob  es  vielleicht  angebrachter  ist,  diesen  Parasiten  unter  die 
Oosporen  (Discomyceten  oder  Nocardia)  einzureihen. 


iL 
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TabeUe  2. 

Chemische  Zusammensetzung*)  (nach  Blanchetiere  und  Gougerot) 
der  Sp.  Beurmanni  und  der  Sp.  Gougeroti. 


Sp.  Beurmanni 


Sp.  Gougeroti 


Mikrochemisch 


Makroehemische  Zusammensetzung 
in  Proz. 

Stickstoff 
Asche 

Toxinen 

Exotoxine  (lösliche  Toxine) 
Unlösliche  Endotoxine 
Sporoätherin  (Aetherextrakt) 
Chloroformextrakt  nach  Aetherbe- 

handlung 
Sporochloroformin  (Chloroform- 
extrakt) 

Aetherextrakt  nach  Chloroformbe- 
handlung 
Lösliche  Endotoxine 
Alkoholtoxine  (alkohoUscher  Extrakt 
nach  Behandlung  mit  Aether  und 
Chloroform) 
Acidotoxine  (Essigsäureextrakt)  1 
Alkalitoxine  (Sodaextrakt)  / 

Rückstand  der  Mikrobenkörper  nach 
Behandlung  mit  Aether  und 
Chloroform : 

Stickstoff 

Asche 

Rückstand  der  Mikrobenkörper  nach 
Behandlung  mit  Aether,  G^oro- 
form  und  Alkohol 
Stickstoff 
Asche 


Granuliertes  Protoplasma,  mit  kleineren  oder 
größeren  Körnchen,  von  welchen  die  einen 
die  Eiweißreaktionen  zeigen,  die  anderen  die 
des  Chromatins,  andere  wieder  geben  die 
metachromatische  Reaktion.  Im  Protoplasma 
Glykogen-  und  Fetttröpfchen;  die  einen 
sind  unveränderlich,  die  anderen  labü  (Leci- 
thin). Die  Fadenmembran  scheint  nicht  aus 
Cellulose  zu  bestehen. 


Vorkommen  von  Pig- 
ment in  den  Fäden  in- 
konstant.  Stets  in  den 
Sporen. 


2,41 
1,55 


Pigment  häufig  in  den 
Fäden,  aber  nicht  kon- 
stant; in  den  Sporen 
konstant. 


3,65 
1,80 


In  kleiner  unwirksamer  Menge  (Sensibili- 
sierung möglich). 


17,26 
3,92 

20,66 
1,48 


19,36 
2,32 
20,78 
0,40 


11,71  9,36 
in  ziemlich  großer  Menge;  genaue  Bestimmung 
unmöglich. 


3,15 
2,00 


2,71 
2,30 


4,35 
2,25 


3,96 
2,34 


Biologische  Wirkung  der  Toxine  (nach  Gougerot  und  Blanchetiere). 

Das  Sp.  Beurmanni  und  Sp.  Gougeroti**)  sezernieren  kleine  Mengen  von 
Exotoxin  (diffundierbare,  lösliche  Toxine).  Sie  bilden  hauptsächlich  Endotoxine 
(adherente,  unlösliche  Toxine):  Sporoätherin,  Sporochloroformin  usw.,  sowie  lösliche 
Toxine,  welche  intermediäre  Toxine  sind,  die  lokale  und  allgemeine  Wirkungen  aus- 
lösen können:  Alkoholotoxine,  Acidotoxine,  Alkalitoxine.  Das  Totaltoxin  (abge- 
tötete Bakterienleiber),  verursacht  dieselben  histologischen  Läsionen,  wie  die  lebenden 


*)  und  **)  Diese  Fragen  wurden  bei  den  anderen  Sporotrichen  nicht  studiert. 
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Pilze  (Sporotrichome  mit  den  drei  Zonen).  Gougerot  und  Blanchetiere  haben 
zwischen  der  Wirkung  des  Sporoäthcrins  und  des  Sporochloroformins  dieselben 
Unterschiede  konstatiert  wie  bei  den  Ohloroformextrakten  der  Tuberkelbacillen.  Der 
Alkaliextrakt  ist  unter  den  löslichen  Toxinen  der  wirksamste.  Die  Eückstands- 
toxine  (Mikrobenkörper  durch  verschiedene  Lösungsmittel  extrahiert)  haben  noch 
eine  erhebliche  Wirkung.  —  Die  Polynukleose  ist  nicht  so  ausgesprochen  wie  bei 
den  Totaltoxinen,  die  epitheUoide  Degeneration  hingegen  ist  stärker,  die  Sklerose 
mäßiger. 

Tabelle  3. 


Diastatische  Sekretionen  und  Gärungen. 
(Nach  Blanchetiere  und  Gougerot). 


Sp.  Schencki. 

Sp.  Beurmanni 

fep.  Gougeroti 

Erstarrtes  Serum 

Ueppige  Kultur.  Keine 

Dürftige  Kult.  Sonst 

Zieml.  reichl.  Kultur. 

oder  inkonstante  Ver- 

wie bei  Sp.  Schencki 

Keine  Verflüssig. 

flüssigung 

Blutn  ährböden 

Keine  Hämolyse 

Keine  Hämolyse 

Keine  Hämolyse 

Zuckergelatine(Pro- 

Verflüssigt 

tease) 

Verflüssigt 

Keine  Verflüssigung 

Stärkekleister 

Keine  Koagulation.  In- 

Keine Koagulation. 

Müch 

Keine  Koagulation 

konstante  Gärung,  wo- 

Keine Gärung 

Keine  Gärung 

durch  die  Farbe  der 

Lackmusmilch  verän- 

dert wird  (Blanche- 

tiere u.  Gougerot). 

Nach  Schenck  und 

Hektoen  keine 

Farben  Veränderung 

Labferment 

Kasease 





Erstarrtes  Albumin 

Keine  Verflüssigung. 

Wie  bei  Sp.  Schencki 

Wie  bei  Sp.  Schencki 

Pepsin 

Keine  Peptonisierung 

— 



Trypsin 

Saponase 

Indol 

Urease 

? 

? 

? 

Nitrite  und  Nitrate 

Oxydase 

+ 

+ 

+ 

Fixierung  des  Luft- 

stickstoffs 

+ 

+ 

+ 

Glyzerin 

+ 

+ 

+ 

Mannit 

Dulcit 

Glykose 

+ 

+ 

+ 

Galaktose 

+ 

+ 

Lävulose 

+ 

+ 

Saccharose 

+ 

+ 

Maltose 

+ 

+ 

Laktose 

+ 

Dextrin  (chemisch 

dargestellt) 

Inulin 

+ 

+ 

Amidon  (keine  Alko- 

holbildner) 

+ 

-  + 

Die  Parasiten  wirken  also  wie  schwache  Milchfermente  („ferment  lactique"). 
Bei  der  Vergärung  der  verschiedenen  oben  genannten  Substanzen  wird  ausschließ- 
lich Milchsäure  gebildet.  Bei  der  Vergärung  der  Maltose,  Laktose  und  des  Inulin 
geht  die  Hydrolyse  voran.  Wenn  man  die  zuckerhaltigen  Nährböden  durch  CO,Ca 
neutral  macht,  so  wird  die  Milchsäure  angegriffen  unter  Bildung  von  Essigsäure! 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  16 
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VII.  Vergleich  zwischen  den  pathogenen  und  den  wilden 
Rassen. 

Das  Studium  dieser  Frage  durch  Smith,  Schenck,  Hektoen,  Matrüchot 
&  Rämond,  sowie  unsere  eigenen  Arbeiten  und  die  Arbeiten  von  Pinoy, 
VuiLLEMiN,  GüEGUEN,  Brumpt  Und  Langeron  etc.  haben  gezeigt,  daß  die 
pathogenen  Sporotrichen  neue  Arten  darstellen,  welche  keiner  Gruppe  der  sapro- 
phytischen  Sporotrichen  der  Pflanzen,  die  früher  beschrieben  worden  sind,  ange- 
reiht werden  können.  Die  ersten  Vertreter  des  Sp.  Beurmanni,  welche  in  der 
Außenwelt  angetroffen  wurden,  sind  von  Gougerot  im  Jahre  1908  entdeckt, 
nachdem  sie  schon  früher  beim  Menschen  studiert  worden  waren*). 

5.  Die  botanische  Stellung  der  pathogenen  Sporotrichen. 

Man  kann  sich  zunächst  fragen,  ob  die  Bezeichnung  „Sporotrichum"  die 
zutreffendste  ist  für  die  charakteristischen  Merkmale  dieses  Parasiten,  oder 
ob  es  angebrachter  wäre,  Namen  wie  „Oospora",  „Bothrytis",  „Trichosporium" 
(Lutz  &  Splendore,  Vuillemin,  Trabut),  „Rhinocladium"  (diese  Bezeich- 
nung wurde  von  Vuillemin  für  das  Sp.  Beurmanni  gebraucht),  „Torula"  (von 
Saccardo  für  das  Sp.  Gougeroti  vorgeschlagen)  zu  wählen,  oder  gar,  wie  es 
Gueguen  vorgeschlagen  hat,  daraus  eine  neue  Speeles,  die  Sporoti-ichopsis,  zu 
schaffen.  Matrüchot  hat  aber  in  einer  vortrefflichen  kritischen  Arbeit  ge- 
zeigt, daß  die  Bezeichnung  Sporotrichum  die  beste  ist  und  daß  dieselbe  solange 
die  höheren,  allerdings  nur  hypothetischen  Reproduktionsformen  noch  nicht  ent- 
deckt sind,  wodurch  es  möglich  würde,  die  Sporotrichen  diesen  vollkommeneren 
Arten  anzureihen,  beibehalten  werden  muß.  ,, Der  Erreger  der  von  deBeurmann& 
Gougerot  beschriebenen  Krankheit,  sagt  Matrüchot,  soll  die  Bezeichnung  Sp. 
Beurmanni  behalten;  in  jedem  Falle  ist  es  angezeigt,  das  Wort  „Sporotrichum" 
für  die  Konidienformen  des  Pilzes  **),  und  den  Ausdruck  „Sporotrichose"  für  die 
von  ihm  bei  Menschen  und  Tieren  erzeugte  Krankheit  zu  reservieren". 

Die  Sporotrichose  de  Beurmann  (de  Beurmann-Gougerotsche 

Krankheit). 

Unter  den  Sporotrichosen  beansprucht  wohl  die  Sporotrichose, 
welche  durch  das  Sporotrichum  Beurmanni  verursacht  wird, 
in  praktischer  Beziehung  die  größte  Bedeutung,  da  sie  die  häufigste 
Form  darstellt.  Aber  auch  in  theoretischer  Hinsicht  muß  ihr  der 
Vorrang  eingeräumt  werden,  weil  sie  den  Ausgangspunkt  für  das 
Studium  der  anderen  Sporotrichosen  und  der  verwandten  Mykosen 
gebildet  hat. 

Die  Häufigkeit  ihres  Vorkommens  erscheint  von  Tag  zu  Tag 
größer,  während  über  die  Sporotrichose  von  Schenck  bis  jetzt 
nur  zwei  sichere  Beobachtungen  vorliegen  (Schenck,  Hektoen  & 
Perkins),  wozu  noch  vielleicht  einige  Befunde  in  Amerika  und  auf 
Kuba  aus  den  Jahren  1909 — 1910  hinzuzurechnen  wären.  Dagegen 
ist  die  Sporotrichose  von  Dor,  Gougerot,  Splendore,  Castellani, 
Jeanselme  nur  durch  ganz  vereinzelte  Fälle  vertreten.  Die  Zahl 
der  bekannt  werdenden  Fälle  der  de  BEURMANN-GouGERoxschen  Krank- 
heit nimmt  stetig  zu.  „Bis  März  1907  waren  wir  mit  de  Beurmann 
und  Ramond  die  einzigen,  welche  diese  Mykose  beobachtet  hatten  und 
die  vier  ersten  Fälle  sind  von  uns  persönlich  studiert  worden."  Seit 
dieser  Zeit  sind  bis  zum  Jahre  1909  mehr  als  100  Fälle  bekannt  ge- 
worden, und  gegenwärtig  gehört  die  Krankheit  in  Frankreich  so  wenig 
zu  den  Raritäten,  daß  in  den  medizinischen  Gesellschaften  nur  noch 


*)  Wir  haben  in  unserer  10.  Arbeit  nachweisen  können,  daß  die  biblio- 
graphische Angabe  verschiedener  Autoren:  „Hetre  Ballroth  1859"  in  jeder 
Beziehung  irrtümlich  ist. 

**)  Mit  den  Sporotrichen  verhält  es  sich  ähnlich  wie  gegenwärtig  mit  den 
Aspergillen,  die  die  Konidienform  des  Eurotium  darstellen. 
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die  atypischen  Formen  vorgestellt  werden.  Im  Jahre  1911  zählte 
man  nicht  weniger  als  200  Fälle.  Wir  sind  aber  überzeugt,  daß 
sowohl  in  Frankreich,  wie  namentlich  im  Auslande  noch  zahlreiche 
Fälle  von  Sporotrichose  vorhanden  sind,  die  von  den  Aerzten  in  ihrem 
"Wesen  nicht  erkannt  werden,  weil  häufig  an  das  Vorkommen  dieser 
Mykose  nicht  gedacht  wird  und  weil  die  so  einfachen  Mittel,  die  zu 
ihrer  Diagnostizierung  führen,  vernachlässigt  werden.  Dadurch  ent- 
steht für  manchen  Kranken  großer  Schaden. 

Die  geographische  Verbreitung  dieser  Mykose  ist  eine  sehr  aus- 
gedehnte. Ueberau,  wo  systematisch  nach  ihr  geforscht  wurde, 
konnte  sie  auch  aufgefunden  werden.  In  Frankreich  wurde  die  Krank- 
heit beobachtet  von  Spillmann  &  Gruyer  in  Nancy,  von  Bonnet 
in  Lyon,  von  Boisseau  &  Fulconis  in  Nizza,  von  Maurice  Lagoutte 
&  Briau  in  Creuzot,  von  Roulacroix  &  Wyze  Lauzun,  von  Perrin 
in  Marseille,  von  Rispal  &  Dalous,  von  Rouviere  in  Toulouse,  von 
BouEEAU  in  Tours,  von  Pagniez  &  Bax  in  Amiens,  von  Sabrazäs 
&  GuYOT,  von  Dubreuilh,  Petges  Bonin  in  Bordeaux  etc.  Im  Aus- 
lande haben  sich  damit  beschäftigt  Lutz  &  Splendore,  Lindemberg 
in  Säo  Paolo  in  Brasilien,  Balina  &  Marco  del  Pont  in  Buenos  Aires, 
Greco  in  Uruguay,  Lerat  in  Brüssel,  Bruno  Bloch  in  Basel,  Jadas- 
soHN  &  Robert  Stein  in  Bern,  du  Bois  &  Oltramare  in  Genf, 
DiND  in  Lausanne,  Krenn  &  Schrameck  in  Wien,  Arndt,  Fieletz 
in  Berlin,  Carougeau  in  Madagaskar,  Wolf  &  HiJGEL  in  Straßburg, 
Seguin  in  Hanoi,  Henry  in  Guyana,  E.  de  Oyarzabel  in  Madrid, 
Campana,  Curcio,  Caruccio,  Antonio  in  Rom,  Lutati  in  Turin, 
Posada  Berrio  in  Medellin  (Kolumbien).  Die  Sporotrichose  ist  also, 
wie  man  sieht,  ein  über  die  ganze  Welt  verbreitetes  Leiden^. 

Symptomatologie. 

Die  klinischen  Formen,  in  welchen  die  Krankheit  auftritt,  sind 
außerordentlich  zahlreich  und  wechselnd.  Die  Sporotrichose  interessiert 
nicht  nur  den  Dermatologen,  sondern  sie  beansprucht  in  gleichem 
Maße  das  Interesse  des  Chirurgen,  Internisten,  Ophthalmologen, 
Otorhinologen,  da  die  Krankheit  fast  alle  Gewebe  befallen  kann. 

Eine  Aufzählung  der  verschiedenen  klinischen  Erscheinungs- 
formen der  Sporotrichose  liefert  zahlreich  die  beste  Illustration  für 
die  Mannigfaltigkeit  der  Symptomatologie.  Nach  de  Beurmann  & 
Ramond,  welche  im  Jahre  1903  die  ersten  Beobachtungen  veröffent- 
lichten, haben  wir  1906  die  disseminierte  gummöse  Form  charakte- 
risiert und  die  Häufigkeit  ihres  Vorkommens  hervorgehoben  (II, 
III)  *). 

In  Gemeinschaft  mit  Danlos  &  Deroye  haben  wir  auf  die 
großen  Abszesse  und  die  sekundäre  Lymphangitis,  als  die  disse- 
minierte Form  der  Krankheit,  aufmerksam  gemacht  (IV).  Zusammen 
mit  DE  Beurmann  haben  wir  neue  Formen  entdeckt:  die  papulösen, 
papulo-vesikulösen  und  ulzerösen  Hautsporotrichosiden  (III,  VI,  XII); 
die  disseminierte,  ulzeröse,  subkutane,  gummöse  Form,  welche  bald 
einen  tuberkuloiden  (IV),  bald  einen  syphiloiden  oder  ekthymatösen 
(VI)  Typus  annimmt;  den  Primäraffekt  („chancre  sporotrichotique" 


*)  Die  römischen  Zahlen  bezeichnen  die  Kranken,  und  zwar  in  chrono- 
logischer Reihenfolge,  entsprechend  dem  Erscheinungsdatum  der  diese  Fälle 
betreffenden  Publikation. 
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oder  die  Läsionen  an  der  Eingangspforte),  welcher  in  Form  einer  verru- 
kösen und  papillomatösen  kutanen  Sporotrichosidie  auftritt  und  von 
einer  zentripetalen  Lymphangitis  begleitet  wird  (XII) ;  die  primäre 
sporotrichotische  Lymphangitis  (XIII) ;  das  sporotrichotische  Verrukom 
als  Folge  einer  sekundären  Infektion  (XII) ;  die  vesiko-pustulösen, 
acneiformen  Läsionen  und  die  sporotrichotischen  Follikulitiden  (VI, 

XII)  ;  die  ekzematösen  und  pityriasisähnlichen  Epidermitiden  (XII, 

XIII)  ;  die  Sporotrichosen  der  Schleimhäute  (VI)  und  der  Mammae 
(IV);  die  warmen  sporotrichotischen  Abszesse  (XIII).  —  Monier 
ViNARD  hat  die  trichophytoide  Epidermitis  beschrieben,  welche  nach 
ulzerierten  Gummen  auftritt  (VII).  Brissaud  &  Rathery  haben 
die  Existenz  der  intramuskulären  sporotrichotischen  Gummen  nach- 
gewiesen, welche  bei  unserem  Kranken  (XI)  nur  vermutet  wurden, 
und  die  gleichen  Autoren  haben  den  ersten  Fall  der  akuten  febrilen 
Form  mit  sukzessiven  Nachschüben  beobachtet  (XVI).  de  Beurmann, 
Gastou  &  Brodier  haben  den  ersten  Fall  von  Sporotrichose  des 
Larj^nx  beobachtet;  dieser  Fall  gelangte  später  unter  Letulle  & 
Debr^.  zur  Autopsie  und  wurde  durch  die  Beobachtung  von  de  Beur- 
mann &  Gougerot  (VI)  bestätigt.  Danlos  &  Blanc  haben  den  ersten 
Fall  einer  Sporotrichose  der  Lider  gesehen.  Sicard,  Bith  &  Gou- 
gerot, Brocq  &  Fage  haben  die  ersten  Fälle  von  bakteriologisch 
festgestellter  sporotrichotischer  Osteitis  beobachtet,  Bonnet  in  Lyon, 
Gougerot  &  Dubosq  die  ersten  Fälle  von  spontaner  Fraktur,  Hudelo, 
Monier-Vinard,  Braun  &  Merle  den  ersten  Fall  von  Synovitis. 
MouRE  hat  die  Existenz  der  sporotrichotischen  Adenitis  fest- 
gestellt, was  nachher  durch  die  Autopsiebefunde,  die  von  Pierre 
Marie  &  Gougerot  erhoben  wurden,  bestätigt  werden  konnte.  Morax 
&  Attilio  Fava  haben  die  ersten  Fälle  von  primärer  Conjunctivitis 
veröffentlicht,  Pierre  Marie  &  Gougerot  den  ersten  Fall  einer 
hypertrophischen,  primären  Osteitis  der  Tibia  mit  ulzeröser  Lymph- 
angitis und  sporotrichotischer  Adenitis.  de  Beurmann  &  Gougerot 
berichteten  über  eine  Beobachtung  von  Maurice  Lagoutte  &  Briau, 
welche  den  ersten  Fall  einer  Sporotrichose  betrifft,  die  mit  Osteo- 
arthritis, PanOphthalmie,  Orchiepidydimitis  einhergehend,  unter  Ka- 
chexie zum  Tode  führte,  de  Beurmann  &  Gougerot  haben  in  Ge- 
meinschaft mit  Vernes  den  ersten  Fall  von  primärer  Osteitis  mit 
intraossealen  Abszessen  beschrieben,  mit  Verdun  den  ersten  Fall 
von  sporotrichotischer  Pityriasis,  mit  Bith  &  Heuyer  den  ersten  Fall 
von  multiplen  großen  Abszessen.  Landouzy  &  Gougerot  haben  den 
ersten  Fall  von  sporotrichotischem  Pemphigus  gesehen  und  be- 
schrieben ;  Moure,  Landouzy,  Gougerot  den  ersten  Fall  einer  Osteo- 
arthritis usw. 

Unsere  experimentellen  Untersuchungen  haben  das  Vorkommen 
der  visceralen  Sporotrichose  festgestellt,  und  in  der  Tat  ist  erst  neu- 
lich von  Rochard  Duval  &  Bodoleg  ein  Fall  von  Pyelonephritis, 
von  Seguin  ein  Fall  von  generalisierter  febriler  Sporotrichose  mit 
Lungenhyperämien,  von  Chantemesse  &  Rodriguez  ein  schöner  Fall 
von  subkutaner,  tödlich  verlaufender  sporotrichotischer  Bronchopneu- 
monie beschrieben  worden. 

Die  Zahl  der  Fälle  ist  im  stetigen  Wachsen  begriffen  und  zu  den 
alten  bereits  bekannten  Formen  gesellen  sich  immer  neue  hinzu.  Die 
Läsionen  der  Krankheit  sind  äußerst  mannigfaltig.  Bald  treten  nur 
subkutane  nicht  ulzerierende,  oder  ulzerierende  Gummen  auf,  bald 
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findet  man  bei  demselben  Kranken  kutane,  subkutane  und  osseale 
Läsionen,  bald  erscheinen  die  Manifestationen  nur  vereinzelt,  wie  die 
primäre  Knochensporotrichose  usw. 

Klinische  Diagnose. 

Diese  Mannigfaltigkeit  im  Symptomenbilde  der  Sporotrichose 
bedingt  erhebliche  Schwierigkeiten  bei  der  klinischen  Diagnose  der 
Krankheit.  Die  Aehnlichkeit  der  Sporotrichose  mit  der  Tuberkulose, 
der  Syphilis  und  den  bakteriellen  Eiterungsprozessen  ist  außerordent- 
lich groß.  Die  nicht  ulzerative  disseminierte  gummöse  Form  kann 
die  Syphilis,  die  Tuberkulose,  die  Finnenkrankheit  und  sogar  die 
symmetrische  Lipomatose  vortäuschen.  Die  ulzerative  disseminierte, 
gummöse  Form  ähnelt  der  Tuberkulose,  der  Syphilis,  dem  bakteriellen 
Ekthyma,  der  Furunkulose.  Die  sporotrichotische  Lymphangitis  und 
der  verruköse  Schanker  ist  leicht  mit  der  Tuberkulose,  ja  sogar  mit 
dem  Eotz  zu  verwechseln.  Ein  akutes  Sporotrichom  kann  für  einen 
Streptokokkenabszeß  gehalten  werden  und  eine  akute  febrile  Sporo- 
trichose für  eine  Kokkenpyämie.  In  früherer  Zeit  waren  die  Fehl- 
diagnosen, zum  Schaden  der  Kranken,  ziemlich  zahlreich  und  selbst 
heute  können  bei  Knochen-  und  Gelenkaffektionen  Irrtümer  nur  ver- 
mieden werden,  wenn  man  sich  daran  gewöhnt,  diese  Mykose  stets 
in  Betracht  zu  ziehen.  Auf  Grund  der  Merkmale,  die  wir  im  Jahre 
1906  angegeben  haben,  ist  jetzt  die  Diagnose  der  „Sporotrichose  gom- 
meuse  disseminee"  öfters  möglich,  und  sie  kann  in  einigen  Fällen 
sogar  mit  großer  Leichtigkeit  gestellt  werden.  Bereits  im  Jahre  1906 
stellten  wir  mit  de  Beurmann  in  der  Sprechstunde  im  Höpital 
St.  Louis  bei  unserem  Kranken  III  zum  größten  Erstaunen  der  an- 
wesenden Aerzte  die  Diagnose  Sporotrichose,  die  einige  Tage  darauf 
durch  den  kulturellen  Befund  bestätigt  wurde. 

Für  die  Erkennung  der  Krankheit  sind  von  mir  im  Jahre  1906 
folgende  Merkmale  aufgestellt  worden : 

Befund  von  zahlreichen  Läsionen  bei  fast  ungestörtem  gutem 
Allgemeinbefinden. 

Beginn  der  Läsionen  mit  indolenten  Knötchen,  die  allmählich  in 
Abszesse  übergehen.  Partielle,  schalenförmige  Erweichung  der  Knöt- 
chen. 

Ulzerationen,  die  anfänglich  schmal  sind  und  später  sich  aus- 
breiten. Zackige  Ränder.  Violette  Verfärbung  der  Abszeßränder, 
die  manchmal  pigmentiert  erscheinen.  Freie  unterminierte  Ränder  der 
Ulzerationen,  die  Krypten  bedecken,  in  denen  sich  der  Eiter  an- 
sammelt. 

Kontrast  zwischen  der  geringen  Ausdehnung  der  Ulzeration  und 
der  Verbreitung  der  gummösen  Erweichung. 

Vorhandensein  mehrerer  kleiner  Oeffnungen  oder  zweier  nahe 
beieinander  liegender  Ulzerationen  für  ein  einziges  Gumma  und 
Verbindung  dieser  ulzerierten  Stellen  durch  eine  schmale  Brücke  von 
violett  verfärbter  Haut. 

Schleimiger  Eiter  oder  zitronengelbe  Flüssigkeit. 

Die  Leichtigkeit,  mit  welcher  Autoinokulationen  zustande 
kommen. 

Kalte,  indolente  Tumoren. 

Vernarbung  mit  Persistenz  des  Abszesses  unter  der  Haut. 
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Flache,  schmale  oder  breite,  weiche,  mit  zackigen  und  pigmen- 
tierten Rändern  versehene  Narben.  Gewöhnliches  Fehlen  von  Adenitis 
usw.  (GouGEEOT,  Gazette  des  Höpitaux,  1909,  p.  942). 

Aber  trotz  der  großen  Sicherheit,  mit  welcher  die  klinische 
Diagnose  auf  Grund  der  angeführten  Momente  gestellt  werden  kann, 
wird  man  doch  die  bakteriologische  Prüfung  niemals  vernachlässigen. 

Bakteriologische  Diagnose. 

Die  Ausführung  der  bakteriologischen  Diagnose  ist  leicht  und 
jedem  Praktiker,  auch  wenn  ihm  kein  Laboratorium  zur  Verfügung 
steht,  zugänglich. 

,,Die  Einfachheit  und  die  ßaschheit  der  von  de  Beurmann  & 
Gougerot  angegebenen  Methode  —  die  ,,Culture  ä  froid"  auf 
Traubenzucker-Peptonagar  —  ist  so  groß,  schreibt  Landouzy,  daß 
wir  berechtigt  sind,  von  jedem  Studierenden  oder  PraJctiker  die  Aus- 
führung derselben  zu  verlangen.  Ein  Laboratorium  ist  dabei  entbehr- 
lich, da  man  kein  Mikroskop  und  keinen  Brutschrank  braucht.  Die 
Lnpfung  kann  am  Krankenbett  erfolgen.  Die  Eöhrchen  bleiben  bei 
Zimmertemperatur.  Weitere  Kenntnisse  in  der  bakteriologischen  Tech- 
nik sind  nicht  erforderlich,  da  schon  das  makroskopische  Aussehen  der 
Kulturen  entscheidend  ist.  Es  genügt  also  die  bloße  Betrachtung  der 
Eöhrchen  und  man  braucht  dabei  nur  das  Aussehen  der  Spirotrichose- 
kulturen  zu  kennen.  Am  ersten  Tage  erfordert  die  Untersuchung  nur 
soviel  Zeit,  wie  sie  für  die  Entnahme  des  Eiters  erforderlich  ist, 
d.  h.  3 — 4  Minuten,  und  am  folgenden  Tage  ist  ein  Blick  auf  die 
Kultur  ausreichend.  Man  kann  also  sagen,  daß  diese  Prüfung  so  ein- 
fach und  so  rasch  durchzuführen  ist,  wie  die  Untersuchung  auf  Ei- 
weiß und  Zucker  am  Krankenbett." 

Die  von  uns  angegebene  Vorschrift  muß  in  jeder  Beziehung  genau 
befolgt  werden.   Sie  lautet: 

1)  Verwendung  eines  besonderen  Nährmediums,  des  Trauben- 
zucker-Peptonagars  von  Sabouraud  (Wasser  1000  g,  Pepton  10  g, 
Traubenzucker  40  g,  Agar  18  g;  nicht  alkalisieren). 

2)  Impfung  einer  größeren  Menge  Eiter  (je  1  ccra  per  Röhr- 
chen, wenn  möglich)  auf  drei  Röhrchen,  die  nicht  mit  Gummi - 
kappe  geschlossen  werden  dürfen. 

3)  Belassen  der  Kulturen  bei  einer  Zimmertemperatur  von  18 
bis  28  0  C.  Wenn  erforderlich,  muß  das  Zimmer  geheizt  werden. 
Auch  sollen  die  Kulturen  vor  der  Einwirkung  antiseptischer  Gase 
geschützt  werden.  Die  Temperatur  des  Brutschrankes  würde  die 
Kultur  beeinträchtigen.  Nach  4 — 12  Tagen  entwickeln  sich  charakte- 
ristische Kolonien,  deren  bloßes  Aussehen  —  sie  sind  gefältelt  und 
erscheinen  zuerst  weiß,  später  schokoladebraun  oder  auch  braun- 
schwarz verfärbt  —  die  Diagnose  der  Mykose  sichert  (siehe  Fig.  19, 
20,  21). 

,,Wenn  der  Arzt  ein  Mikroskop  mit  Trockensystem  besitzt  (die 
teuern  Oelimmersionen  sind  entbehrlich),  fügt  Landouzy  hinzu,  so 
kann  er  die  Stellung  der  Diagnose  auf  Grund  des  von  Gougerot 
eingeführten,  höchst  einfachen  Verfahrens  beschleunigen,  indem  er  den 
Eiter  längs  der  Röhrchenwand  fließen  läßt.  Unter  solchen  Umständen 
kann  die  Diagnose  schon  innerhalb  2  oder  3  Tagen  gestellt  werden. 
Bei  der  Impfung  läßt  man  ein  Tröpfchen  Eiter  auf  die  trockene 
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Wand  des  Röhrchens  gegenüber  der  Agarsäule,  und  zwar  in  den 
Winkel,  welcher  durch  die  Eöhrchenwand  und  die  Ebene  des  Agars 
gebildet  wird,  fallen.  Die  Pilze  entwickeln  sich  dabei  auf  der  Röhr- 
chenwand,  und  es  ist  in  diesem  Palle  sehr  leicht,  sie  aufzufinden 
und  mikroskopisch  zu  untersuchen,  bevor  noch  die  Kolonien  für  das 
unbewaffnete  Auge  sichtbar  geworden  sind.  Präparate  und  Färbungen 
sind  nicht  notwendig.  Bei  diesem  Verfahren  kann  die  Struktur  des 
Pilzes  besser  wahrgenommen  werden,  als  mittels  Ausstrichpräparaten, 
und  gerade  so  gut,  wie  mit  Hilfe  des  hängenden  Tropfens  (siehe 
Fig.  22,  23,  24,  25). 

„Verfügt  endlich  der  Arzt  über  das  nötige  Instrumentarium,  um 
die  WiDALsche  Typhusreaktion  auszuführen  und  besitzt  er  die  er- 


Fig.  19  20 


Fig.  19,  20  und  21.  Diagnose  der  Sporotrichose  vermittels  der  „Culture  a  froid" 
auf  SABOURAXJDschem  Nähragar.  Technik  von  de  Beurmann  und  Gougerot. 

Der  Eiter  wird  in  einer  Menge  von  1  ccm  auf  dem  SABOURAUDschen  Trauben- 
zucker-Agar  ausgestrichen  und  die  Eöhrchen,  ohne  mit  Gummikappen  versehen  zu 
werden,  bei  Zimmertemperatur  belassen.  Nach  4—10  Tagen  erscheinen  dann  die 
Kolonien,  deren  charakteristische,  makroskopisch  wahrnehmbare  Gestaltung  die 
Dia  gnose  sichert.  Es  gibt  keine  einfachere  und  zuverlässigere  Technik,  da  dazu 
nichts  weiter  gehört,  als  die  Entnahme  des  Impfmaterials  und  später  die  tägUche 
rasche  Beobachtung  der  Kulturen.  Fig.  19.  Origmalkulturen.  Ganz  junge  weiße 
Kolonien.  Fig.  20.  Originalkultur  mit  Kolonien,  deren  Verfärbung  bereits  ins 
Schokoladenbraune  übergeht.   Fig.  21.  Ueberimpfte  Kulturen. 
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Flg.  23. 

Fig.  22.  Technik  da  Kulmr  wai  der  trocknen 
Wand  des  Beagoiz^ases  (  conlee  de  pus  sur  le 
verre  sec.  de  Gottgzbot)  und  junge  Kolonien. 
Die  Knlmrai  sind  am  dritten  Tage  in  ihrer  Ent- 
wiekelung  tmterbrochen  worden.  2-faehe  Veigr.) 

Der  im  Zickzack  ans  geführte  Eiteraiisstneh 
anf  der  Agaioberfläche  (A  \  zeigt  die  im  Entstehen 
begriffenen  Kdonisi.  Man  äeht  die  Kultur  am 
b^en.  wenn  man  das  Eöhrchen  horizontal  in 
der  Längsachse  des  Auges  hält  und  das  Gefiß 
dabei  zwischen  den  Fingern  dreht.  Die  Kolonien 
erscheiDen  dann  als  klone,  matte,  wo^raue, 
mnde  Flecke,  die  sieh  kaum  über  die  Obemäche 
erhel'en,  eine  Breite  von  1 — 2  ttitti  besitzen  und  von 
piriPTTi  sternförmig  gestalteten  Hof  umgeben  sind. 
Fig.  Durch  ihre  grauliche  matte  Verfärbung  heben  sie 

sidi  Ton  dem  grünlichen,  weniger  matten  Eiter 
und  der  glänzendai  Oberfläche  des  Agars  ab. 
Bei  der  Impfung  läßt  Tnan  ein  Tröpfchen  Eiter  in  den  Winkel  fallen,  der 
zwisehai  der  Agaisäule  und  der  Eöhrchenwand  gebildet  wird  {Bu  In  dem  so  auf 
dem  trockoieäi  öase  entstandenen  Austrich  entwickeln  sich  die  Parasiten  in  winzigen 
stpmformigai  Kolonial,  die  Tnan  Ischt  durch  die  Wand  des  Glases  Termittels  des 
iEkroskopes  ztir  Wahmdimtmg  bringen  Vann  (sidie  Fig.  23,  24  und  2-5). 

Fig.  23.  Technik  da^  mikioskopischen  Untersuchung  der  Kultur  an  der  trocknen 
Wand  des  Eeagenzglases. 

Das  Kuliurröhrchen  (J)  wird  auf  den  Objekttiseh  (P)  des  Mikroskopes  mittds 
2 — 3  Kügdchai  von  wdchem  Wachs  iB)  befestigt,  tmd  zwar  mit  der  Oeffnimg  i  TO) 
Tiaph  oben.  "Nfan  riditet  den  Objekttisch  'Pj  nach  rückwärts  in  rinpm  Winkel  von 
45*.  äo  daß  das  Kondaiswasser  nicht  mit  der  geimpften  Fläche  des  Agars  {E}  in 
Bemhrnng  kommt,  die  Kultur  nicht  befeuchten  und  den  Wattepfropfen  nicht  in- 
fizkmi  Vann.  Die  Untersuchmig  gechidit  mittels  eines  starken  Trockensvstems  AA 
oda  besss^  B  Ton  Zziäs  oder  und  mit  einem  starken  Okular  S  .  oder  12 1  von 
Zebs  (6  oda  9  Ton  Stia^-vie  ohne  Kondensor.  Man  bewegt  das  Eöhrchen  so 
lange,  Ihs  de  Eiterausstrich  der  Fig.  22  im  Gesichtsfeld  ei^heint  und  fixiert  es 
d^nidr  mittds  da  Waehskügelchen  (Bu  Unter  solchen  Umständen  sieht  man 
ba  geeigneter  Manipulation  die  jungen  Kolonioi,  wie  sie  in  Fig.  24  und  25  ab- 
getildä  änd. 
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forderlichen  Sporotrichosekulturen,  so  kann  er  die  Sporoagglutination 
nach  WiDAL  &  Abrami  anstellen,  welche  so  einfach  wie  die  Sero- 
diagnostik des  Typhus  ist,  und  wodurch  er  sofortigen  Aufschluß 
erhält." 

Die  Soroagglutination  entspricht  der  mikroskopischen  Serodia- 
gnose des  Typhus  nach  "Widal;  sie  muß  sehr  sorgfältig  und  genau 
nach  den  Angaben  von  Widax  &  Abkami  ausgeführt  werden. 


L" 


Fig.  24.  Frühe  bakteriologische  Diagnose  der  Sp.  de  Beurmanni  am  2.  oder 
3.  Tag  vermittels  der  „Culture  a  froid"  und  mit  HUfe  der  Kiütur  auf  dem  trockenen 
Glase  (Methode  von  Gougeeot). 

Aussehen  der  Kultur,  wie  es  bei  der  mikroskopischen  Untersuchiing  durch  die 
Glaswand  des  Keagenzröhrchens  hindurch  wahrgenommen  wird.  Ein  Eöhrchen 
Traubenzucker-Peptonagar  nach  SABorEAUD  wird  mit  dem  Inhalt  eines  Gumma 
geimpft  und  dabei  ein  Tröpfchen  Eiter  in  den  Winkel  zwischen  Agar  xind  Eöhrchenwand 
fließen  gelassen  (Fig.  2  B).  Xach  4 — 5-tägigem  Verweilen  der  Kultur  bei  Zimmer- 
temperatur erscheinen  die  charakteristischen,  mit  bloßem  Auge  wahrnehmbaren  Kolo- 
nien des  Sp.  Beurmanni.  (Technik  von  de  Beuema:n:n"  und  GorGEEOT,  Fig.  20 — 21.) 

Bevor  aber  die  Kolonien  makroskopisch  sichtbar  werden,  sind  sie  bereits  mikro- 
skopisch wahrnehmbar.  Untersucht  man  das  auf  dem  Objekttisch  in  geeigneter 
Weise  plazierte  Eöhrcnen  am  2.  oder  3.  Tage  mittels  Objektiv  B  und  Okidar  6  oder  8 
(Fig.  23),  so  sieht  man  die  im  Eiterausstrich  auf  der  Glaswand  entstehenden  kleinen 
Kolonien.  Sie  zeigen  sich  in  Stemform  oder  korallenartig  verzweigt,  ungefärbt  und 
glänzend  (CS),  inmitten  von  ungefärbten,  gekörnten,  polynukleären  Leukocyten  (i). 
In  der  jungen  Kolonie  CS,  welche  von  verzweigten  Mycelfäden  gebildet  wird,  kon- 
statiert man  den  Beginn  einer  Sporulation  {p).  Etngs  befinden  sich  angehäufte 
oder  zerstreute  oder  isolierte  Leukocyten.  Am  Eande  des  Leukocytenhaufens  (Z) 
sieht  man  die  Mycelfäden  aus  einer  im  Leukocytenhaufen  entstandenen  und 
durch  üm  verdeckten  Kolonie  austreten. 

Diese  Zeichnimg  ist  nach  einer  48  Stunden  alten  Kultur  entworfen  worden. 
Man  war  also  in  der  Lage,  auf  Grund  des  angegebenen  Verfahrens  die  Diagnose 
schon  am  2.  Tage  zu  stellen. 

Während  der  folgenden  Tage  geht  die  Entwickeliing  des  Parasiten  weiter  vor 
sieh,  siehe  Fig.  25. 
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Nach  dem  klassischen  Verfahren  der  steigenden  Verdünnungen 
nach  WiDAL  &  Sicard  stellt  man  eine  Eeihe  von  Lösungen  des 
Krankenserums  (1:20,  1:50,  1:100,  1:200,  1:300,  1:400)  her  und 
bereitet  zugleich  eine  homogene  Emulsion  von  Sporen  einer  6 — 12 
Wochen  alten,  auf  SABOURAUDSchem  Agar  gewachsenen  Kultur  von 
Sp.  Beurmanni.  Die  homogene  Sporenaufschwemmung  muß  sehr 
sorgfältig  hergestellt  werden.  Mittels  Oese  entnimmt  man  eine  größere 
Menge  Kultur  und  verreibt  sie  trocken  im  Mörser.  Hierauf  fügt 
man  einige  Tropfen  einer  0,8-proz.  Kochsalzlösung  hinzu  und  die 
Verreibung  unter  tropfenweiser  Hinzufügung  von  einigen  Kubik- 
zentimetern der  Kochsalzlösung  wird  fortgesetzt;  schließlich  wird  die 


Fig.  25.  Bakteriologische  Diagnose  der  Bporotrichose  vermittels  Kultur  auf 
der  trockenen  ^V^and  des  Eeagenzröhrchens  (Erklärung  siehe  bei  Fig.  22,  23,  24). 

Die  Kultur  befindet  sich  in  vorgerückterem  Entwickelungsstadium  als  diejenige, 
die  in  Fig.  24  abgebildet  ist.  Diese  Kultur  zeigt  das  Sporotrichum  Beurmanni  in 
allen  seinen  Einzelheiten,  ohne  daß  man  dabei  genötigt  ist,  zu  Ausstrichpräparaten  zu 
gi'eifen,  bei  welchen  Manipulationen  die  Parasiten  oft  beschädigt  werden  können. 
Die  2  (x  langen,  ungefärbten,  undurchsichtigen  Faden  sind  unregelmäßig  verzweigt. 
Die  bräunlich  pigmentierten,  3 — 4  [x  langen  und  5 — 6  [j.  breiten  Sporen  weisen 
birnen-  oder  eiförmige  Gestalt  auf.  Sie  sind  isoliert  und  durch  einen  kurzen  Stiel 
mit  den  Fäden  verbunden.  Längs  der  Fäden  bilden  sie  eine  mehr  oder  weniger 
dichte  Scheide.  Am  Ende  des  Fadens  treten  sie  zur  Bildung  eines  Straußes  zu- 
sammen, der  2—30  Elemente  enthalten  kann. 

Aufschwemmung  durch  angefeuchtetes  Filtrierpapier  filtriert.  Das 
Filtrat  enthält  bloß  freie  Sporen ;  durch  mikroskopische  Untersuchung 
überzeugt  man  sich,  daß  die  Sporen  in  isoliertem  Zustande  und  in  für 
die  Agglutination  genügender  Menge  vorhanden  sind.  In  positiven 
Fällen  ist  die  Agglutination  in  15 — 60  Minuten  beendet.  Die 
Krankensera  agglutinieren  in  Verdünnungen  von  1:150 — 1:1800  ge- 
wöhnlich bei  1:300—1:400. 

Das  Serum  kann  zwar  auch  gegenüber  den  anderen  Mykosen 
agglutinierend  wirken,  aber  in  viel  schwächerem  Maße,  so  z.  B.  gegen- 
über Aktinomykose  in  Verdünnungen  von  1:150,  gegenüber  Oidium  in 
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Verdünnungen  von  1:50.  Nur  in  einem  einzigen  Falle,  bei  einer 
Hemisporose,  salien  wir  Agglutination  bei  einer  Serumverdünnung  von 
1 : 400  eintreten. 

WiDAL  &  Abrami  haben  auch  die  Komplementbindungsniethode 
nach  Bordet-Gengou,  in  der  Art,  wie  sie  bei  der  Wassermann-Neis- 
3ER-BRucKschen  Reaktion  zur  Ausführung  gelangt,  herangezogen.  Die 
modifizierte  Technik  vonNoGucm,  die  als  sicherer  gilt,  kann  ebenfalls 
mit  Vorteil  verwendet  werden.  Für  die  Praxis  genügt  das  vereinfachte 
Verfaliren  von  Bauer-Foix.  Als  Antigen  wird  eine  Aufschwemmung 
von  Sporen  einer  Kultur  von  Sp.  Beurmanni  benutzt,  die  auf 
irgendeinem  Nährboden  gewachsen  ist;  das  Alter  der  Kultur  kommt 
dabei  nicht  in  Betracht.  Zu  bemerken  ist,  daß  das  Krankenserum  das 
Meerschweinchenkomplement  nicht  nur  bei  Gegenwart  einer  Kultur 
von  Sp.  Beurmanni,  sondern  auch  bei  Anwesenheit  von  Oidium, 
Hemispora,  von  Aktinomykose  usw.  fixiert. 

Mit  Hilfe  der  Serodiagnostik  von  Widal  &  Abrami  kann  eine 
Sporotrichose  sofort  erkannt  werden,  selbst  in  Fällen,  wo  eine  Züch- 
tung des  Parasiten  aus  den  Läsionen  nicht  möglich  ist. 

Die  übrigen  Untersuchungsverfahren  können  nur  ausnahmsweise 
Anwendung  finden. 

Der  direkte  Nachweis  des  Parasiten  im  Eiter  (Fig.  17  und  18) 
und  in  Schnitten  aus  den  dem  Lebenden  entnommenen  Oewebs- 
stückchen  ist  ebenso  langwierig  wie  mühsam,  da  meistens  die  Para- 
siten darin  nur  in  spärlicher  Anzahl  vorhanden  sind  und  die  kurze 
ovale  Torm  überdies  mit  von  Leukocyten  stammenden  Produkten 
verwechselt  werden  kann,  mit  roten  Blutkörperchen  oder  mit  dege- 
nierten protoplasmatischen  Substanzen.  Die  Sporotrichen  sind  bald 
nach  Gram  (und  auch  nach  den  Ersatzmetlioden  von  Buchholtz,  von 
Claudius)  färbbar,  bald  zeigen  sie  metachromatische  Färbung  mit 
Unnablau  und  behalten  die  Rosafärbung  nach  der  Methode  von 
Prenant,  bald  haben  sie  jede  Affinität  zu  den  Farbstoffen  verloren 
und  erscheinen  als  Gebilde,  die  wir  als  ,,unfärbbare  Schatten"  be- 
zeichnet haben.  Der  direkte  Nachweis  der  Parasiten  kann  deshalb 
nicht  als  ein  praktisches  Verfahren  betrachtet  werden.  Hingegen  ist 
es  aber,  wie  es  einige  Autoren  tun,  falsch,  zu  behaupten,  daß  der 
direkte  Nachweis  der  Erreger  im  Eiter  gänzlich  unmöglich  ist. 

Durch  Tierimpfungen  kann  hauptsächlich  die  Pathogenität  der 
Pilze  festgestellt  werden  (Fig.  27  und  28) ;  auch  wird  die  Inokulation 
als  eine  Anreicherungsmethode  verwendet,  wenn  der  Eiter  keimarm 
ist.  Man  benutzt  dazu  Mäuse,  am  besten  aber  weiße  Ratten,  und 
führt  die  Lnpfung  intraperitoneal  aus.  Kurze  Zeit  nach  der  In- 
fektion entwickelt  sich  eine  charakteristische  Orchitis  und  die  Para- 
siten sind  in  den  Organen  in  großer  Menge  anzutreffen.  Pino  & 
MouRE  haben  vorgeschlagen,  mit  Eiter  imprägnierte  Haare  in  den 
Hoden  von  Meerschweinchen  einzuführen. 

Die  Cutireaktion  nach  Bruno  Bloch,  die  subkutane  Reaktion 
nach  Pautrier  &  Lutembacher,  die  intrakutane  Reaktion  nach 
de  Beurmann  &  Gougerot  (letztere  praktischer  als  die  anderen) 
(Fig.  26),  können  ebenfalls  für  die  Diagnose  benutzt  werden,  geben 
aber  keine  sicheren  Resultate,  da  auch  die  anderen  Mykosen,  ja 
selbst  die  so  oft  im  Rachen  beobachteten  saprophytischen  Hefen  einen 
positiven  Ausfall  der  Reaktion  bedingen  können. 
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Endlich  müssen  die  Kontrolluntersuchungen  nicht  vernachlässigt 
werden  (Eiterausstrich,  Kultur,  Impfung  von  Meerschweinchen),  um 
eine  Kokken-  oder  tuberkulöse  Mischinfektion  auszuschließen. 

Der  positive  Ausfall  der  Intradermoreaktion  kann  nicht  die 
Diagnose  absolut  sichern,  indem  es  Individuen  gibt,  die  reagieren, 

ohne  an  Sporotrichose  zu  lei- 
den; dagegen  hat  eine  nega- 
tive Reaktion  einen  wirklichen 
diagnostischen  Wert,  indem 
dadurch  das  Bestehen  einer 
Sporotrichose  ausgeschlossen 
wird.  Die  Intradermoreaktion 
kann  also  in  schwierigen  Fäl- 
len von  Nutzen  sein. 

Da  eine  richtige  Diagnose 
der  Sporotrichose  Kranke  hei- 
len und  retten  kann,  die  sonst 
zu  einem  langen  Leiden  ver- 

Fig.  26.  Intra-Dermoreaktion 
der  Sporotrichose  nach  de  Beür- 
MANN  und  Gougerot. 

Von  einer  gut  verriebenen,  ab- 
getöteten Kultur  des  Sp.  Beurrnanni 
wird  eine  Verdünnung  hergestellt 
und  die  Zahl  der  darin  enthaltenen 
Parasiten  mittels  Hämatimeter  genau 
bestimmt.  1—3  Tropfen  dieser  Auf- 
schwemmung werden  in  die  Haut 
eingespritzt.  Maximale  Reaktion 
nach  48  Stunden.  Es  entsteht  ein 
im  Zentrum  verhärtetes  kleines  rotes 
Knötchen,  das  von  einer  breiten,  rosa 
verfärbten ,  ödematösen ,  leicht  er- 
habenen, etwa  fünffrankstückgroßen 
Aureola  umgeben  ist.  Bei  der  be- 
treffenden Kranken  war  die  Reaktion 
so  stark,  daß  es  an  der  Einstichstelle 
zur  Bildung  eines  kleinen  Bläschens 
kam.  (Nach  einer  Moulage  von  Ba- 
RETTA  im  Hospital  St.  Louis.) 

urteilt  wären,  so  sollte  jeder  Praktiker  —  und  das  haben  wir  seit 
1906  öfters  betont  —  die  klinische  Diagnose  von  Grund  aus  kennen. 
Der  Arzt  muß  systematisch  in  allen  Fällen,  wo  Verdacht  auf  Syphilis, 
Tuberkulose  oder  irgendeine  Kokkeninfektion  besteht,  an  Sporo- 
trichose denken.  Da  keine  andere  Diagnose  in  so  einfacher  Weise 
bakteriologisch  erhärtet  werden  kann,  wie  diejenige  der  Sporotri- 
chose, so  ist  es  ein  unentschuldbarer  Kunstfehler,  wenn  der  Arzt 
die  Verifizierung  unterläßt. 

Verlauf  und  Prognose  der  Krankheit. 

Der  Verlauf  und  die  Prognose  der  Krankheit  werden  bedingt 
durch  die  Frühzeitigkeit  der  Diagnosestellung  und  durch  die  einge- 
leitete Therapie. 

Bei  einer  verkannten  Sporotrichose  ist  die  Prognose  keine 
günstige,  da  die  Krankheit  infolge  ungeeigneter  Behandlung  sich  in 
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die  Länge  zieht,  es  sei  denn,  daß  sie  für  Sypiiilis  angesehen  und 
eine  Behandlung  mit  Jodpräparaten  angeordnet  wurde,  oder  auch  für 
Tuberkulose. 

Wird  eine  Sporotrichose  zu  spät  diagnostiziert,  so  können  sich 
inzwischen  die  Krankheitsherde  vermehren,  die  Schleimhäute  und 
Knochen  werden  in  Mitleidenschaft  gezogen  und  anämische  Zustände 
treten  ein.  In  solchen  Fällen  ist  die  Prognose  sehr  ungünstig,  ja 
sogar  beinahe  infaust,  besonders  dann,  wenn  die  Schleimhaut  des 
Kehlkopfes  und  des  Pharynx  ergriffen  ist.  Von  drei  derartigen  Fällen, 
die  in  der  Literatur  sich  vorfinden,  verliefen  zwei  tödlich.  Die  Pro- 
gnose ist  aber  eine  gute,  wenn  die  Schleimhäute  nicht  affiziert  sind ; 
trotz  lange  bestehender  Läsionen  heilt  die  Krankheit  wie  durch  ein 
Wunder  bei  Anwendung  von  Jodpräparaten  innerhalb  2 — 3  Monaten. 

Bei  frühzeitiger  Diagnose  und  bei  rationeller  Behandlung  ist 
die  Sporotrichose  eine  gutartige  Krankheit  und  heilt  unter  Anwen- 
dung von  Jod  in  4 — 8,  selten  in  12  Wochen. 

Es  gibt  jedoch  Fälle,  die  nicht  so  günstig  verlaufen. 

Zunächst  werden  alle  jene  Momente,  die  die  Widerstandskraft 
des  Organismus  beeinträchtigen,  die  Prognose  ungünstig  gestalten. 
So  ist  der  Verlauf  der  Sporotrichose  bei  kachektischen  Individuen 
ein  schwerer,  weil  bei  solchen  Kranken  die  natürlichen  Schutzkräfte 
des  Körpers  geschwächt  sind.  Desgleichen  ist  die  Komplikation  von 
Sporotrichose  mit  Tuberkulose  ungünstig,  weil  das  Jodkalium  häufig 
von  Tuberkulösen  nicht  vertragen  wird  und  die  Behandlung  des- 
halb eingestellt  werden  muß.  In  diesem  Falle  wird  die  Mykose  ihren 
Fortgang  nehmen,  und  die  beiden  Prozesse  werden  sich  gegenseitig  in 
ihrer  Entwickelung  begünstigen.  Der  Patient  geht  dabei  nicht  sowohl 
an  der  eigentlichen  Mykose  zugrunde,  als  infolge  der  bestehenden  or- 
ganischen Defekte. 

Die  Prognose  wird  noch  dubiöser,  wenn  die  Jodbehandlung  nicht 
vertragen  wird.  Der  Prozeß  kann  nicht  zum  Stillstand  ge- 
bracht werden,  und  die  Mykose  entwickelt  sich  weiter.  Das  gleiche 
tritt  ein  bei  ungeeigneter  Behandlung. 

Das  Vorkommen  von  saprophytischen  Sporotrichen  auf  der  Mund- 
und  Rachenschleimhaut  bildet  eine  ständige  Gefahr  für  den  Patienten, 
da  von  ihnen  aus  Rezidive  angefacht  werden  können,  die  unter  Um- 
ständen sogar  Rachen  und  Kehlkopf  selber  befallen  und  öfters  einen 
tödlichen  Verlauf  herbeiführen  können.  Man  muß  daher  diesen  Tat- 
sachen besondere  Aufmerksamkeit  widmen. 

Endlich  kann  die  Mykose  an  sich  in  gewissen  Fällen  (es  betrifft 
das  2 — 3  Fälle  unter  den  200  bekannten)  einen  schwereren  Charakter 
tragen  und  tödlich  ausgehen  (Lagoutte  &  Briau). 

Zusammenfassend  kann  man  sagen,  daß  die  Sporotrichose  im  all- 
gemeinen eine  gutartige  Krankheit  geworden  ist,  weil  wir  sie  jetzt 
leicht  zu  diagnostizieren  vermögen,  und  weil  die  Diagnose  zugleich 
ihre  Therapie  in  sich  schließt. 

Behandlung. 

Mit  wenigen  Ausnahmen  ist  die  Behandlung  eine  sehr  einfache 
und  die  Heilung  tritt  mit  erstaunlicher  Raschheit  ein*). 

*)  Siehe  unsere  kUnischen  Vorlesungen:  Gougerot,  Traitement  des  mycoses 
en  general  et  des  Sporotrichoses  en  particuher.  Journ.  des  Praticiens,  Nr.  19  et 
23,  Mai  et  Juin  1911. 
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In  der  Praxis  kann  man  vier  verschiedene  Gruppen  der  Krankiieit  unter- 
scheiden, die  ungleich  häufig  vorkommen. 

Die  zahlreichen  Fälle  mit  guter  Prognose.    Sie  betreffen: 

1)  Kranke,  welche  die  Jodbehandlung  gut  vertragen, 

2)  Kranke,  welche  die  Jodbehandlung  teilweise  vertragen. 
Die  wenigen  Fälle  mit  schlechter  zum  Teil  dubiöser  Prognose: 

3)  Kranke,  welche  die  Jodbehandlung  nicht  vertragen, 

4)  Kranke  mit  Läsionen,  die  der  Jodbehandlung  trotzen  und  eine  spezielle 
lokale  Therapie  erfordern. 


Fig.  27.  Generalisierte  experimentelle  Granulöse  nach  de  Beurmajstn,  Gou- 
gerot und  Vaucher. 
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Die  Behandlung  verfolgt  den  Zweck,  den  Organismus  mit  Jod- 
präparaten zu  imprägnieren.  Man  hält  sich  dabei  am  besten  an  die 
von  uns  und  de  Beurmann  gegebenen  Vorschriften. 

Das  Jodkalium  muß  in  steigenden  Dosen  verabreicht  werden. 
Die  Initialdosis  beträgt  2  g  täglich  und  kann  allmählich  bis  auf  4  g 
und  mehr  erhöht  werden.  Die  tägliche  Dosis  soll  in  mehreren  Por- 
tionen verteilt  und  in  einer  Flüssigkeit  verdünnt  verabreicht  werden. 
Wird  das  Mittel  gut  vertragen,  so  muß  man  die  Dosis  erhöhen. 
Die  mittlere  Tagesdosis  beträgt  4  g,  die  auf  den  ganzen  Tag  verteilt 
werden  kann. 


Fig.  28.  Experimentelle  sporotrichotische  Lebercirrhose  bei  Ratten  (de  Beur- 
mann, Gougerot  und  Vaucher). 

Starke  Cirrhose.  Rundliche  Herde  von  Granulationsgewebe,  reich  an  Parasiten. 
Öie  enthalten  hier  und  da  Follikel  und  mehr  oder  weniger  durch  die  Sklerose 
komprimierte  RiesenzeUen.  Die  diffuse,  periportale  Sklerose,  extra-  und  intralobulär, 
perikapillär  und  monotrabekulär,  hat  den  größten  Teil  des  Lebergewebes  zerstört. 
Die  übrig  gebUebenen  Leberzellen  sind  durch  die  Sklerose  dissoziiert ;  sie  degenerieren 
und  reagieren.  Es  besteht  also  hier  eine  Mischung  von  sklerotischer  und  par- 
enchymatöser Hepatitis.  Die  sehr  zahlreich  vorhandenen  Parasiten  geben  dem  Schnitte 
ein  punktiertes  Aussehen.    Vergr.  1 :  80. 

Bei  stärkeren  Vergrößerungen  (siehe  die  links  unten  stehende  Abbildung)  sieht 
man  ihre  charakteristische  Form.  Sie  sind  in  dem  sklerotischen  Gewebe  zerstreut, 
bald  frei,  bald  intracellulär. 

Die  Behandlung  muß  noch  einen  ganzen  Monat  nach  einge- 
tretener Heilung  fortgesetzt  werden,  und  zwar  entweder  ohne  Unter- 
brechung oder  mit  2-tägigen  Ruhepausen  in  der  Woche.  Dadurch  wird 
das  Auftreten  von  Rezidiven  verhütet. 

Bei  geschlossenen  Läsionen  ist  eine  lokale  Behandlung  nicht 
nötig  und  man  wird  jede  Punktion,  Inzision  oder  Schnitt  vermeiden. 
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Offene  Lä,sioneu  sollen  mit  einem  Okklusionsverband  geschützt  werden. 
Offene,  reichlich  sezernierende  Läsionen  werden  mit  Jod  behandelt 
und  mit  einem  trocknen  absorbierenden  Verband,  bei  Vermeidung 
von  impermeablen  Stoffen,  bedeckt.  Ulzerierte,  wenig  eiternde  Lä- 
sionen bleiben  gänzlich  unbedeckt  oder  erhalten  ein  einfaches  Pflaster. 
Sie  werden  morgens  und  abends  mit  Jodkalium-  oder  Jodlösung  be- 
handelt. 

Wenn  der  Kranke  die  spezifische  Behandlung  nur  teilweise  ver- 
trägt, soll  zunächst  die  höchst  tolerierte  Dosis  gegeben  und  zu- 
gleich der  Versuch  gemacht  werden,  durch  Darreichung  von  Ama- 
rantien,  von  doppelkohlensaurem  Natron,  von  Belladonna,  durch 
Milchdiät  die  Toleranz  gegen  Jod  soweit  zu  erhöhen,  daß  die  erforder- 
lichen Mengen  des  Präparates  verabreicht  werden  können.  Man  kann 
auch  in  solchen  Fällen  von  partieller  Intoleranz  die  ergänzende 
Dosis  per  klysma  einführen  oder  durch  andere  Jodpräparate  ersetzen. 
Gänzlich  auf  das  Jodkalium  wird  man  nur  in  Fällen  von  voll- 
kommener Intoleranz  verzichten.  Hier  wird  man  so  frühzeitig  jals 
möglich  zu  den  anderen  Jodpräparaten  greifen,  z.  B.  zur  Darreichung 
von  Jodomaisin  per  os  oder  zur  Einspritzung  von  Lipoidol. 

Zu  chirurgischen  Eingriffen  (Schnitt,  Curettement)  darf  nur  dann 
geschritten  werden,  wenn  die  allgemeine  und  lokale  Jodbehandlung 
versagt  oder  unmöglich  ist.  Die  Abtragung  der  infizierten  Partien 
muß  eine  radikale  sein  und  zugleich  soll  das  gesunde  Gewebe  von  Ver- 
unreinigung mit  dem  Infektionsmaterial  geschützt  werden,  da  sonst 
Rezidive  zu  befürchten  sind.  Aus  diesem  Grunde  müssen  geschlossene 
Läsionen  ohne  vorausgehende  Eröffnung  entfernt  und  ulzerierte  Lä- 
sionen vor  der  Abtragung  mit  dem  Thermokauter  zerstört  werden. 

Wichtig  ist  es  ferner,  das  etwaige  Vorkommen  von  sapro- 
phytischen  Sporotrichen  auf  den  Schleimhäuten  so  früh  als  möglich 
festzustellen,  um  sie  sogleich  durch  eine  geeignete  Jodbehandlung 
an  Ort  und  Stelle  zu  vernichten,  ehe  die  Parasiten  zu  Schleimhaut- 
lokalisationen  führen,  deren  schweren  Verlauf  wir  bereits  oben  her- 
vorgehoben haben. 

Bei  den  geringsten  Symptomen  eines  Rezidivs  soll  die  spezi- 
fische Behandlung  sofort  wieder  aufgenommen  werden,  und  zwar  in 
ganz  gleicher  Weise,  wie  bei  der  ursprünglichen  Erkrankung.  Auch 
hier  soll  die  Behandlung  nach  eingetretener  Heilung  noch  einen  Monat 
fortgesetzt  werden. 

Der  sporotrichotische  Kranke  muß  aufs  sorgfältigste  behandelt 
werden,  da  gewisse  Organerkrankungen  die  Jodbehandlung  kontra- 
indizieren oder  wenigstens  eine  spezielle  Ueberwachung  des  Patienten 
nötig  machen  können.  Werden  diese  Störungen  nicht  behandelt,  so 
kann  dadurch  eine  Verzögerung  im  Heilungsprozesse  eintreten. 

Schließlich  sei  nochmals  hervorgehoben,  daß  durch  das  Studium 
der  Sporotrichosen  nicht  nur  die  allgemeine  Pathologie  der  Mykosen 
gefördert,  sondern  auch  der  praktischen  Medizin  wesentliche  Dienste 
geleistet  worden  sind. 

Durch  diese  Arbeiten  haben  wir  erfahren,  daß  die  Mykosen  in 
einer  Häufigkeit  vorkommen,  die  früher  nicht  vermutet  wurde  und  dabei 
Aufschluß  über  das  Wesen  einer  Affektion  erhalten,  die  ehemals  als 
sehr  schwere  Erkrankungen  gedeutet  worden  waren,  wie  z.  B.  Tuber- 
kulose, Syphilis  usw.  Denkt  man  an  die  ernste  Prognose  dieser  letzt- 
genannten Krankheiten,  so  wird  man  begreifen,  welche  Wohltat  eine 
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richtige  Diagnose  der  Sporotrichose  bedeutet.  Durch  die  Erkennung 
dieser  Krankheit  ist  es  möglich  geworden,  sie  erfolgreich  zu  be- 
kämpfen und  die  Patienten  von  der  Furcht,  mit  einem  unheilbaren 
Leiden  behaftet  zu  sein,  zu  befreien  und  über  ihre  Zukunft  zu  be- 
ruhigen. 
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Erklärung  der  Tafeln. 

Tafel  I. 

Fig.  7 — 15.  Kulturen  der  Sporotrichum  axii  Trauben  zucker-Peptonagar  von 
Sabouraud. 

7,  8  und  9  Sporotrichum  Schencki.  Weiße  Kolonien  mit  kaum  sicht- 
barer hellbrauner  Verfärbung.  —  7  Beginn  der  Entwickelung  von  kleinen,  weißen, 
glatten,  von  einem  schmalen  Hof  umgebenen  Kolonien.  8  Ausgewachsene  große, 
weiße,  mit  radiärer  Streifung  und  mit  einem  Hof  versehene  Kolonien.  9  Strich- 
kultur. Ausgewachsene  weiße  konfluierende  Kolonien  mit  kaum  sichtbarer  brauner 
Verfärbung  im  Zentrum  und  netzförmiger  radiärer  Streifung  und  Hof. 

10,  11  u.  12  Sp.  Beurmanni.  Kolonien  mit  Hof,  zuerst  weißlich,  dann 
pigmentiert  bis  zur  hellbraunen  (10),  oder  schokoladebraunen  (11),  oder  schwarz- 
braunen oder  schwarzen  (12)  Verfärbung.  Die  Oberfläche  in  der  Art  von  Gehirn- 
windungen gefältelt  (11  und  12),  hier  und  da  netzförmig  stnikturiert  (10). 

13,  14  und  15  Sp.  Gougeroti.  Im  Beginn  schwarze  Kolonien,  gewöhnlich  ohne 
Hof  (13,  14),  hier  und  da  Hof  (15).  Ganz  junge  isolierte  Kolonien  (13).  Aus- 
gewachsene, unregelmäßig  konfluierende  Kolonie  (14),  welche  einer  Originalkultur 
entstammt.  Die  Kolonien  im  unteren  Teil  des  Röhrchens  winzig,  punktförmig. 
Strichkultur  (15)  mit  grob  gefältelter  oder  gefurchter  Oberfläche. 


Tafel  IL 

Fig.  29.  Subkutanes,  erweichtes  sporotrichotisches  Gumma  beim  Menschen 
Die  Figur  zeigt  die  drei  konzentrischen,  charakteristischen,  knotenförmigen  Zonen 
des  Sporotrichoms  (Gougerot).    (Technik  von  Dominici.): 

I.  Lymphocytäre,  bindegewebige  äußere  Zone.  Am  äußersten  Rande  sieht  man 
die  koUagenen  Fasern  der  Kapsel,  welche  durch  vergrößerte  basophile  Bindegewebs- 
zellen getrennt  sind.  Gegen  den  inneren  Teil  dieser  Zone  sind  die  koUagenen  Fasern 
dissoziert  und  enthalten  in  ihren  Maschen  rundliche  basophile  Lymphocyten.  (Ein- 
fache entzündliche  Reaktion.) 

II.  Tuberkuloide  mittlere  Degenerationszone.  Der  ganze  mittlere'  Teil  der 
Figur  wird  durch  ein  Filtrat  von  Zellen  eingenommen,  welche  sich  im  Zustande 
der  acidophüen  und  epithelioiden  Degeneration  befinden  und  die  von  tuberkuloiden 
Büdimgen  durchsetzt  sind.  (Eiesenzellen,  Follikel,  Vaskularitiden.)  Die  Degeneration 
der  Zelle  ist  häufig  unvollständig  (acidophü)  und  seltener  vollständig  (epithelioid). 
Die  Kerne  sind  nur  wenig  verändert.  Das  Protoplasma  ist  geschwollen  und  acido- 
phil.  Oft  bleiben  die  koUagenen  Fasern  fortbestehen.  Die  verschiedensten  tuber- 
kuloiden Bildungen  sind  häufig  im  gleichen  Gesichtsfeld  vereinigt.  In  der  beige- 
gebenen Figur  sieht  man :  1)  im  mittleren  Teil  links  einen  vollständigen  Follikel  mit 
einer  schönen  typischen  Riesenzelle  im  Zentrum,  wodurch  der  Follikel  der  Tuber- 
kulose vollständig  ähnlich  wird.  2)  Unregelmäßig  zerstreute  epithehoide  Follikel 
ohne  RiesenzeUen.  3)  Große  oder  kleine  zerstreute  Riesenzellen,  öfters  isoliert  und 
von  den  koUagenen  Fasern  des  KapUlargefäßes  noch  umgeben,  von  welchem  sie 
entstammen.  Eine  von  diesen  RiesenzeUen  (links  oben),  die  im  Gefolge  einer 
Endokapillaritis  entstanden  ist,  enthält  einen  Haufen  polynukleärer  Leukocyten,  die 
den  Rest  einer  Leukocytenthrombose  im  Lumen  der  entzündeten  Kapillare  darstellen. 
(Mikroabszeß  in  den  RiesenzeUen.)  4)  Vaskularitiden.  Die  Kapillaren,  die  kleinen 
Arterien  und  Venen  sind  stark  lädiert.  Eine  kleine  Arterie  (am  Rande  rechts  im 
mittleren  Teil  der  Figur)  ist  im  Begriff,  einen  Follikel  zu  bUden  (folükuläre  Vasku- 
laritis).  Ihr  Perithel  und  ihre  Media  wandeln  sich  in  epithehoide  Zellen  um,  ihr 
Lumen  wird_  durch  polynukleäre  Leukocyten  thrombosiert.  Diese  Mannigfaltigkeit 
der  tuberkuloiden  Zone  ist  charakteristisch  für  die  Sporotrichose  und  unterscheidet 
sie  von  der  Tuberkulose. 

III.  Polynukleärer  makrophager  zentraler  Abszeß.  Das  Zentrum  ist  eitrig.  Der 
Eiter  besteht  aus  neutrophilen  polynukleären  Makrophagen,  hie  und  da  auch  aus 
roten  Blutkörperchen.  (Die  letzteren  sind  auf  dem  Schnitt  sehr  zahlreich;  was  sonst 
nicht  der  Fall  ist.) 
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Fig.  30.  Junges,  sporotrichotisches  Gumma  beim  Menschen.  Verhärtetes  sub- 
kutanes Knötchen  (Gougerot).    (Technik  von  Domustici.) 

Rechter  Rand,  peripherer  Teü  des  Gumma:  einfache  entzündliche  Reaktion 
der  fixen  Zellen  (basophile  Schwellung  des  Protoplasmas  und  Kernes,  Vermehrung 
und  Anastomosenbildung  mit  den  benachbarten  Zellen)  und  Resorption  der  kollagenen 
Fasern. 

Im  mittleren  Teil  hat  diese  Reaktion  zur  Bildung  eines  netzartigen  Gewebes 
geführt,  das  allmählich  durch  polynukleäre  neutrophile  Leukocyten  infiltriert  wh'd. 
Einige  BindegewebszeUen  wandeln  sich  zu  Makrophagen  mit  acidophilem  Proto- 
plasma um. 

Im  Zentrum  ist  der  zentrale  Mikroabszeß  des  sporotrichotischen  Gumma  durch 
eine  Anhäufung  von  polynukleären  Leukocyten  und  Makrophagen  entstanden. 

Man  kann  also  hier  den  ganzen  gummösen  Prozeß  überbhcken,  von  der 
peripheren  Zone  bis  zum  Abszeß. 


IV. 


Die  pathogenen  Trichomyceten  und  Tric]iol3akterien. 

Streptothrix,  Cladothrix,  Leptothrix. 


Von 


Prof.  Dr.  Petruschky 

Direktor  des  Hygienischen  Instituts  der  Technischen  Hochschule  in  Danzig. 


Mit  1  Tafel. 


A.  Die  Stellung  der  hierher  gehörigen  Pilze  im  System. 

Wie  aus  dem  vorliegenden  kasuistisclien  Material  ersichtlich  ist, 
bezeichnen  die  Autoren  die  von  ihnen  beschriebenen  Filze  vorwiegend 
nach  dem  Vorgange  Ferd.  Cohns  als  „Cladothrix"  oder  „Strep- 
tothrix", je  nachdem  sie  die  gefundene  Verzweigung  als  „unechte" 
oder  als  „echte"  ansehen.  Nur  wenige  Autoren  ziehen  den  Namen 
„Oospora"  vor  (Sauvageau  &  Radais,  Lehmann  &  Neumann),  andere 
wählen  für  ihre  Filze  ganz  abweichende  Bezeichnungen,  wie  „Micro- 
myces  Hoffmanni"  (Gruber),  Coccobacillus  pseudoactinomycosis  pleo- 
morphus  (Beresineff)  und  andere. 

Eine  zusammenfassende  systematische  Ordnung  unter  kritischer 
Beleuchtung  der  Vorgänger  wird  zum  ersten  Male  versucht  von 
Lachner-Sandoval.  Seinen  Vorschlägen  folgen  E.  Levy  und  Berest- 
neff.  Lachner  weist  mit  Recht  auf  die  bisher  herrschende  Ver- 
wirrung hin,  welche  nicht  zum  mindesten  bedingt  war  durch  Unklar- 
heit über  die  an  sich  klaren  botanischen  Begriffe  echte  und  falsche 
„Verzweigung"  und  echte  und  falsche  „Dichotomie".  Echte  Ver- 
zweigung nennt  der  Botaniker  jede  Abzweigung  von  Seitenästen 
von  einem  Hauptstamm,  gleichviel  ob  der  Hauptstamm  selbst  weiter- 
geht und  einseitig  oder  doppelseitig  Zweige  ,, höherer  Ordnung"  abgibt, 
oder  ob  der  Hauptstamm  sich  in  zwei  gleichwertige  Aeste  höherer 
Ordnung  ,, gabelt".  Nur  der  letztere  Vorgang,  die  Gabelung,  wird  als 
„echte  Dichotomie"  bezeichnet.  Die  Abgabe  einseitiger  Nebenzweige 
von  einem  Hauptstamme  kann,  wenn  die  Zweige  ebenso  kräftig  aus- 
fallen wie  der  Hauptstamm,  als  ,,s  che  in  bare  Gabelung"  oder 
„falsche  Dichotomie"  bezeichnet  werden,  ist  aber  immer  „echte 
Verzweigung",  während  wiederum  als  „falsche  Verzweigung" 
nur  das  Hervorbrechen  des  Fadens  aus  der  zu  eng  gewordenen  Scheide 
bezeichnet  werden  kann.  Diese  ,, falsche  Verzweigung"  kommt  von  den 
hier  besprochenen  Pilzgruppen  nur  der  Speeles  ,,Cladothrix"  zu, 
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während  die  als  ,,Streptotlirix"  (,,Oospora")  und  Aktinomyces 
beschriebenen  Speeles  stets  „echte  Verzweigung",  und  zwar  in 
der  Eegel  annähernd  rechtwinkelige  Abzweigung  der  Nebenäste  von 
einem  Stammfaden  (also  „falsche  Dichotomie")  aufweisen. 

Das  verzweigte  Netzwerk  haarfeiner  Fäden  bildet  also  ein  rich- 
tiges Pilzmyceliura.  Von  diesem  wiederum  steigen  bei  Oberflächen- 
kulturen feine,  kurze  Lufthypen  auf,  deren  trockene  Enden  in  Koni- 
dienketten  zerfallen,  die  darin  den  ,, Sporen"  (Saatformen)  anderer 
Pilze  analog  sind,  daß  aus  ihnen  neue  Fäden  hervorkeimen,  wenn  sie 
auf  geeignete  Nährböden  gelangen.  Daß  dies  der  Fall  ist,  kann 
am  einfachsten  durch  folgenden  Versuch  demonstriert  werden.  Man 
säet  auf  den  oberen  Teil  der  schrägen  Fläche  zweier  Agarröhrchen  ohne 
Glyzerin  kleine  Quantitäten  des  zu  untersuchenden  Pilzes  und  läßt 
die  Aussaat  sich  entwickeln,  bis  die  Oberfläche  trocken  und  wie  weiß 
bestreut  aussieht.  Dann  versetzt  man  eins  der  ßöhrchen,  senkrecht  ge- 
halten, durch  Aufstoßen  auf  eine  geeignete  Unterlage  (Gummi  oder 
dergleichen)  in  elastische  Erschütterungen  und  stellt  es  dann  wieder 
in  den  Brutschrank.  Nach  einigen  Tagen  werden  sich  abwärts  von  der 
ursprünglichen  Aussaatstelle  des  in  Erschütterung  versetzten  Röhr- 
chens neue  kleine  Kolonien  gleicher  Art  entwickelt  haben,  die  durch 
nichts  anderes  als  durch  abgefallene  Sporen  (,,Konidien")  erzeugt 
sein  können.  Nach  alledem  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß 
die  Speeles  ,,Streptothrix"  wenigstens  den  Entwickelungszyklus  der 
echten  Hyphomyceten  hat,  und  zwar  einfachster  Art,  ohne  be- 
sondere Gestaltung  von  Fruchtträgern.  Von  „Pleomorphismus"  kann 
da  keine  Rede  sein,  denn  die  vielfach  so  genannten  ,, Kokkenformen" 
sind  eben  weiter  nichts  als  Sporen  und  so  ein  regelrechtes  Glied  im 
Entwickelungszyklus  des  Hyphomyceten.  Man  muß  daher  Lachner- 
Sandovai,  ohne  weiteres  darin  beistimmen,  daß  die  hier  in  Frage 
stehenden  Pilze  ebenso  wie  die  Aktinomyceten  xat'  £4o)(Y]v  in  die 
Gattung  der  Hyphomyceten  aufzunehmen  sind,  und  nicht,  wie  es 
z.  B.  noch  in  früheren  Jahren  in  Baumgarten's  Jahresberichten  ge- 
schah, unter  die  ,, pleomorphen  Bakterien",  gemeinschaftlich  mit 
dem  Bacillus  Proteus.  Stellt  man  den  Proteus  in  Reih  und  Glied  mit 
den  , .Bacillen",  zu  denen  er  unzweifelhaft  gehört,  und  die  hier  behan- 
delte Gruppe  von  Pilzen  mit  den  ,, Hyphomyceten",  so  kann  der  Be- 
griff der  ,, pleomorphen  Bakterien"  überhaupt  fallen.  Andererseits  ist 
auch  darin  Lachner-Sandoval  zweifellos  im  Rechte,  daß  die  ,, hier- 
behandelte Gruppe  von  Pilzen"  sieh  schon  durch  ihre  haarfeine  Ge- 
stalt so  erheblich  von  den  gröberen  Hyphomyceten  unterscheidet, 
daß  sie  einen  besonderen  Gruppennamen  verdient.  Darin  aber  kann  ich 
Lachner-Sandoval  nicht  folgen,  den  bereits  für  eine  ganz  besondere 
Subspecies  vergebenen  Namen  ,,Aktinomy  ces"  auf  die  ganze  Gruppe 
auszudehnen  und  sie  sämtlich  ,, Strahlenpilze"  zu  nennen.  Lachner- 
SandovaI;  fühlt  schon  selbst,  daß  es  bedenklich  ist,  alle  durch  diese 
Pilze  hervorgerufenen  Krankheitsformen  als  ,,Aktino mykosen"  zu 
bezeichnen.  Es  dürfte  hierin  wenigstens  kein  Kliniker  ihm  folgen,  dem 
das  typische  Bild  der  menschlichen  Aktinomykose  geläufig  ist.  Aber 
auch  dasjenige  morphologische  Merkmal,  welches  Harz  gerade 
Veranlassung  zu  dem  Namen  „Aktinomykose"  gab,  der  Strahlen- 
kranz, fehlt  in  den  Fällen  typischer  Streptotrichosen  regelmäßig. 
Es  würde  daher  nur  neue  Verwirrung  stiften  können,  wenn  das  spezi- 
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fische  Merkmal  einer  gut  charakterisierten  Subspecies  den  Namen 
für  die  ganze  Speeles,  deren  anderen  Gliedern  dieses  Merkmal  nicht 
zukommt,  abgeben  müßte.  Daß  auch  die  anderen  bisher  gebrauchten 
Namen  zum  Gattungsnamen  nicht  geeignet  sind,  gebe  ich  Lachner- 
Sandoval  wiederum  zu.  Weder  „Streptothrix"  (von  Kruse  ge- 
wählt), noch  ,, Oospora"  (von  Lehmann-Neumann  gewählt),  passen 
für  die  ganze  Familie.  Will  man  einen  Familiennamen  haben,  so  wird 
man  ihn  nach  einer  gemeinsamen  Eigenschaft  der  ganzen  Gruppe 
neu  bilden  müssen.  Eine  solche  ist  die  Zartheit,  die  Haarfein- 
heit  dieser  Pilze  gegenüber  allen  übrigen  Hyphomyceten.  Man  kann  sie 
also  getrost  ,,Haarpilze"  oder  „Trichomyceten"  nennen.  Dieser 
Vorschlag,  der  in  der  ersten  Auflage  dieses  Handbuchs  von  mir  ge- 
macht wurde,  ist  gleich  darauf  von  v.  Baumgarten  in  seinen  Jahres- 
berichten akzeptiert  und  seit  1902  festgehalten  worden.  Die  allge- 
meine Einbürgerung  ist  daher  trotz  des  zurzeit  noclr  abweichenden 
Verhaltens  einiger  Autoren  zu  erhoffen,  v.  Baumgarten  hat  für  die 
Speeles  ,,Cladothrix"  und  ,,Leptothrix"  die  besondere  Bezeichnung 
„Trichobakterien"  gewählt,  da  echte  Verzweigung  bei  beiden  nicht  be- 
obachtet ist.  Diesen  Vorgang  akzeptiere  ich  auch  hier  gern  im 
Interesse  nunmehr  durchweg  einheitlicher  Benennung. 

Was  nun  die  einzelnen  Speeles  dieser  Familie  anlangt,  so  können 
die  Namen  Aktinomyces,  Leptothrix  und  Cladothrix  jeden- 
falls unverändert  stehen  bleiben.  In  Frage  gestellt  ist  nur  ,, Strepto- 
thrix", weil  dieser  Name  bereits  1839  von  Corda*)  für  andere  Pilze 
aus  der  Hyphomycetenfamilie  der  Dematiaceen  gewählt  worden 
ist,  wie  zuerst  Sauvageau  &  Radais*),  nach  ihnen  Lachner-San- 
doval hervorheben.  Dieser  Umstand  hat  indessen  den  großen  Bota- 
niker Ferd.  Cohn  nicht  abgehalten,  den  Namen  Streptothrix- 
für  die  zuerst  in  den  Pilzvegetationen  der  Tränenkanäle  gefundenen, 
von  Gräfe  fälschlich  mit  Favus,  von  Waldeyer  mit  Leptothrix  buc- 
calis  identifizierten,  haarfeinen  Fadenpilze  zu  wählen.  Die  CoHNsche 
Beschreibung  gibt  unzweifelhaft  die  wesentlichen  Merkmale  wieder 
(vgl.  Kasuistik,  Abschn.  I). 

Nach  Cohn  haben  dann  sehr  viele  Autoren  pathogene  und  sapro- 
phytische  Pilze  mit  den  gleichen  morphologischen  Eigenschaften  ge- 
funden und  nach  Cohns  Vorgang  ebenfalls  als  ,,S tr ep to tr i ch een" 
bezeichnet,  s'o  daß  nun  sowohl  die  Hyphomycetenfamilie  der  Dema- 
tiaceen als  auch  die  Hyphomycetenfamilie  der  ,,Tr ichomy ceten" 
eine  Speeles  besitzt,  bei  der  sich  der  Name  ,,Streptothrix"  tat- 
sächlich bereits  eingebürgert  hat.  Ich  meinerseits  glaube  kaum,  daß 
durch  diesen  Zustand  erhebliche  Verwirrung  hervorgerufen  werden 
kann,  zumal  da  meines  Wissens  diese  beiden  Speeles  noch  nie  in  Kon- 
kurrenz miteinander  beobachtet  oder  gar  verwechselt  worden  sind. 
Aber  selbst  für  diesen  Fall  könnte  man  sich  damit  helfen,  daß  man 
zwischen  D.-Streptotricheen  und  T.-Streptotricheen  unter- 
scheidet. Bei  dieser  Ordnung  der  Dinge  hat  man  es  nicht  nötig,  die 
von  den  Autoren  gewählten  Bezeichnungen  sämtlich  umzustoßen,  wo- 
durch die  Verwirrung  entschieden  eine  größere  werden  würde. 

Das  Ergebnis  ist  also  folgende  Einteilung: 


')  Zitiert  nach  Lachnek-Sandoval,  1.  c. 
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Ordnungen: 


A. 


B. 


H  y  p  h  0  m  y  c  e  t  e  n 
deren 
Familien : 


Schizomy  ceten 


1.  Höhere  Schimmelpilze 


II.  Haarpilze 
Trichomy  ceten 
deren 
Species 


Trichobakterien 


1.  Aktinomyces,  2.  Streptothrix.      1.  Cladothrix,  2.  Leptothrix. 

Die  Species  „Aktinomyces"  ist  charakterisiert  durch  die  von 
ihr  allein  gebildeten  Strahlenkranzformen  im  lebenden  Körper. 

„Streptothrix"  kennzeichnet  sich  durch  reichliche,  echte  Ver- 
zweigung, welliges  Wachstum,  später  Fragmentation  und  Bildung  von 
Konidienketten,  die  als  Fortpflanzungsorgane  dienen,  also  in  diesem 
Sinne  als  Sporen*)  aufzufassen  sind. 

„Cladothrix"  gibt  sich  zu  erkennen  durch  falsche  Verzweigung 
(seitliche  Sprengung  der  Hülle  zur  Fortsetzung  des  Längenwachstums 
nach  anderer  Richtung),  rasche  Fragmentation  und  den  damit  verbun- 
denen j,Bacillencharakter"  älterer  Kulturen. 

„Leptothrix"  endlich  zeigt  niemals  Verzweigung,  niemals 
Wellenlinien,  sondern  steife,  wenig  gekrümmte  Fäden,  an  denen 
Teilungsvorgänge  fast  niemals  zu  erkennen  sind. 

Cladothrix  und  Leptothrix  stehen  den  echten  Schizomy- 
ceten  entschieden  näher  als  Aktinomyces  und  Streptothrix- 
Die  ganze  Familie  der  Trichomyceten  kann  entwickelungsgeschicht- 
lich  mit  Eecht  als  Uebergangsgruppe  zwischen  den  einfachen  Spalt- 
pilzen und  den  durch  Bildung  besonderer  Fruktifikationsorgane  höher 
entwickelten  Schimmelpilzen  betrachtet  werden. 

Es  ist  aber  nicht  angebracht,  wegen  dieser  entwickelungsge- 
schichtlichen  Verwandtschaft  nun  auch  das  gegenwärtige  Vor- 
kommen von  Uebergängen  zwischen  Schizo-  und  Hyphomyceten- 
dasein  bei  einzelnen  Subspecies,  den  Cladotricheen  z.  B.,  anzunehmen. 
Jeder  Pilz  hat  seinen  festen  Entwickelungszyklus.  Selbst  einzelne 
Varietäten  der  weißen  Subspecies  von  Streptothrix  z.  B.,  welche  sich 
nur  durch  Unterschiede  in  der  Schnelligkeit  des  Wachstums  oder  durch 
Vorliebe  für  Brüt-  oder  Zimmertemperatur  unterschieden,  habe  ich 
durch  jahrelange  Fortzüchtung  auf  gleichen  Nährböden  nicht  inein- 
ander überführen  oder  die  Unterschiede  auch  nur  annähernd  aus- 
gleichen können.  Sie  halten  die  einmal  erworbenen  Eigentümlichkeiten 
mit  großer  Zähigkeit  fest. 

Eine  bei  allen  Mikroben  bekanntlich  wandelbare  Eigenschaft,  die 
Farbstoffbildung,  kann  allerdings  auch  bei  den  Streptotricheen  in  er- 
heblichen Grenzen  schwanken.    Dennoch  benutzt  Sanfelice  (1904) 


*)  Den  Konidien  der  Streptotricheen  deshalb  den  Charakter  als  „Sporen" 
absprechen  zu  wollen,  weil  sie  Anilinfarbstoff  relativ  leicht  annehmen  und  es 
daher  der  für  die  Sporen  der  Schizomyceten  erforderlichen,  komplizierten  Färbe- 
methoden nicht  bedarf,  halte  ich  für  unrichtig.  Das  Wesentliche  ist  die  Keim- 
fähigkeit, welche  die  Sporen  als  Saatmaterial  (oTcopo?  von  aitsiptu  =  säe) 
geeignet  macht.  Auch  der  Umstand,  daß  die  Widerstandsfähigkeit  gegenüber 
zerstörenden  Einflüssen  nicht  so  erheblich  ist,  wie  bei  den  Sporen  der 
Spaltpilze,  ist  an  sich  nicht  ausschlaggebend.    (Abbildung  der  Sporulation  siehe 


Fig.  152.) 
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diese  Eigenschaft  als  Grundlage  für  eine  Untereinteilung  der 
Stroptotricheen  in  3  Gruppen.  Er  bezeichnet  die  Gruppen  nach 
der  Färbung  der  Kultur  als  1)  Strx.  alba,  2)  Strx.  flava, 
3)  Strx.  violacea.  Die  Verschiedenheit  war  aber  nicht  nur  eine 
äußerliche,  sondern  auch  das  Verhalten  gegen  Entfärbung  durch  Säuren 
und  das  Verhalten  im  Tierexperiment  war  bei  den  3  Gruppen  ein 
wesentlich  verschiedenes.  Während  Strx.  violacea  durchweg  säure- 
feste Stämme  umfaßt,  sind  die  Glieder  der  Gruppe  Strx.  alba  durch- 
weg nicht  säurefest.  Die  Gruppe  Strx.  flava  nimmt  eine  Mittel- 
stellung ein.  Ihre  Glieder  sind  nicht  durchweg  säurefest.  Die  Ver- 
treter der  Strx.  violacea  sind  konstant  pathogene  Arten,  welche 
das  Krankheitsbild  einer  Pseudotuberkulose  in  Lunge  und  Nieren 
erzeugen.  Die  Vertreter  der  Gruppe  Strx.  flava  wirken  mehr  toxisch 
pathogen  ohne  wesentliche  histologische  Veränderungen  zu  erzeugen, 
wäJirend  von  den  Vertretern  der  Gruppe  Strx.  alba  bei  Sanfelice 
nur  2  Stämme  überhaupt  pathogene  Wirkungen  aufwiesen.  (Miliare 
Knötchen  in  Lunge  und  Leber.) 

LoMBAKDo  Pellegkino  (1907)  stellte  die  Pathogenität  derStrepto- 
thrix-Arten  für  Kaltblüter  fest.  Er  konstatierte  dabei  zugleich, 
daß  die  Passage  durch  einen  Kaltblüter  die  Pathogenität  für  Warm- 
blüter noch  nicht  merklich  abschwächt,  wohl  aber  die  Passage  durch 
eine  Reihe  von  Kaltblütern. 

Da  die  Speeles  ,,Aktinomyces"  und  deren  reich  angewachsene 
Literatur  gesondert  behandelt  wird,  sollen  uns  hier  nur  die  Strepto- 
tricheeUj  Cladotricheen  und  Leptotricheen  beschäftigen.  Die  beiden 
ersten  Speeles  sind  in  der  Kasuistik  nicht  getrennt,  da  aus  der  Lite- 
ratur die  Stellung  der  gefundenen  Pilze  („echte"  oder  ,, falsche"  Ver- 
zweigung) nicht  immer  bestimmt  ersichtlich  ist. 

B.  Das  kasuistische  MateriaL 

Das  nicht  unerhebliche  Material  wird  sich  am  besten  in  der  Weise 
darstellen  lassen,  daß  wir  zunächst  die  bisher  bekannt  gewordenen 
Fälle  nach  Krankheitsgruppen  geordnet,  aber  in  möglichst  historischer 
Reihenfolge  durchgehen. 

I.  Beobachtungen  von  Streptotricheen  im  Tränenkanal. 

Bereits  im  Jahre  1855  beschrieb  Gräfe  verfilzte  Pilzmassen, 
welche  er  in  entzündeten  Tränenkanälen  des  menschlichen  Auges  fand 
und  zunächst  als  „Favuselemente"  deutete.  Die  gleichen  Gebilde  be- 
obachtete auch  Förster  mehrfach  und  übergab  das  Material  an  Fer- 
dinand Cohn,  welcher  von  dem  im  Jahre  1874  untersuchten  Material 
folgenden  Befund  gewann :  ,,Die  weißliche,  talgartige,  leicht  zer- 
drückbare Masse  bestand  aus  feinen,  dünnen,  nebeneinanderge- 
lagerten oder  verfilzten  Fäden,  eingelagert  und  dicht  umhüllt  von 
Micrococcusmassen,  welche  auch  die  Zwischenräume  ausfüllen.  .  .  . 
Einige  waren  lockig  gedreht  und  mit  spärlichen  Verzwei- 
gungen versehen;  hierdurch  unterschieden  sie  sich  von  Leptothrix, 
die  immer  steif  und  unverzweigt  ist." 

Ferd.  Cohn  bezeichnete  daher  den  gefundenen  Pilz  als  neue 
Speeles  und  gab  ihm  den  Namen:  ,,Streptothrix  Foersteri". 
Weiter  fügt  Cohn  hinzu,  daß  er  auch  ,, kleine,  hefeartige  Zellen, 
sowie  oidiumähnliche  Gebilde,  selbst  Pilzsporen  mit  langen  Keim- 
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schlauchen"  in  dem  Material  gesehen  habe,  diese  Dinge  aber  für 
sekundäre  Beimengungen  halte.  Da  Keinkulturen  von  Cohn 
nicht  gewonnen  wurden,  wohl  gar  nicht  versucht  worden  sind,  muß 
es  dahingestellt  bleiben,  ob  die  genannten  Gebilde  als  Sporen  der 
beschriebenen  Pilze  zu  deuten  sind,  was  immerhin  nicht  ausge- 
schlossen erscheint.  In  diesem  Falle  würden  bereits  alle  wesent- 
lichen Merkmale  der  Gattung  ,,Streptothrix"  in  Cohns  Be- 
schreibung zu  finden  sein.  Daß  es  sich  um  Parasiten,  also  um  Pilze 
von  einer  gewissen  Pathogenität  handelte,  kann  in  Anbetracht 
des  Fundortes  wohl  keinem  Zweifel  unterliegen. 

In  der  späteren  Literatur  finden  sich  nur  noch  folgende  Arbeiten, 
welche  sich  mit  Pilzen  des  gleichen  Fundortes,  der  Tränen- 
kanäle, beschäftigen. 

Du  Bois  Saint-Severin  fand  1895  in  einem  Falle  von  Con- 
junctivitis mit  ,, schankerähnlichem"  Ulcus  an  der  Caruncula  lacri- 
malis eiterige  Massen,  deren  Aussaat  auf  Gelatine  neben  Staphylo - 
ooccus  albus  eine  Streptothrixart  lieferte,  die  auf  allen  Nähr- 
böden wuchs,  Gelatine  verflüssigte,  staubförmige  Sporen  bildete,  auf 
Serum  graue,  feuchte,  auf  Kartoffeln  gelbe,  runzelige  Kolonien 
bildete.  Die  Dicke  der  Fäden  betrug  1  n.  Tier  Pathogenität  konnte 
nicht  beobachtet  werden.  Verf.  nennt  seinen  Pilz  „Streptothrix 
aurea"  und  vermutet,  daß  er  identisch  mit  Cohns  „Streptothrix 
Foersteri"  sei. 

Silberschmidt  machte  1900  ebenfalls  Mitteilung  über  bakterio- 
logische Untersuchung  von  Dacryocystitismaterial,  das  von  einem  Zü- 
richer Augenarzte  als  aktinomykoseverdächtig  ihm  übergeben  war. 
Er  gewann  ähnliche  mikroskopische  Bilder  wie  Cohn  und  Du  Bois 
Saint-Severin  (die  letztere  Arbeit  ist  jedoch  nicht  erwähnt) ;  kulturell 
ergab  sich  jedoch  ein  auf  freien  Flächen  fester  Nährböden  nicht 
wachsender,  fast  obligat  anaerober  Pilz.  Auf  flüssigen  Nährböden 
gelang  die  Kultur  auch  ohne  Luftabschluß.  Verf.  hält  den  Pilz 
für  verschieden  von  Aktinomyces  und  rechnet  ihn  zu  den  Strepto- 
tricheen.  Von  der  aerob  gut  wachsenden  Streptothrix  aurea  Du  Bois 
St.-Sev6rins  ist  er  jedenfalls  auch  verschieden. 

Bereits  im  folgenden  Jahre  berichtete 

Silberschmidt  noch  über  3  Fälle  von  Pilzkonkrementen  im 
Tränenkanälchen,  aus  denen  er  Pilzkulturen  gewann,  die  sämtlich  den 
Streptotricheen  angehören.  Wälirend  jedoch  die  aus  frischem  Material 
des  ersten  und  dritten  Falles  gezüchteten  Pilze  wiederum  vorwiegend 
anaerob  wuchsen  (in  der  Tiefe  der  Agars tichkultur  und  am  Boden  der 
Bouillonkulturen)  und  sich  nur  dadurch  unterschieden,  daß  der  erste 
Pilz  rasch  in  Stäbchenformen  zerfiel,  während  der  letzte  längere 
Fadennetze  bildete,  zeigte  der  aus  dem  eingetrockneten  Material  des 
zweiten  Falles  gewonnene  Pilz  ausgesprochene  Aerobiose  und  wuchs 
auch  bei  Zimmertemperatur  auf  Gelatine,  diese  nicht  verflüssigend. 
Die  Pilzrasen  auf  Agar  hatten  ein  zuerst  grauweißes,  später  hell 
rosarotes  Aussehen,  glichen  also  jedenfalls  auch  nicht  der  Strepto- 
thrix aurea. 

1902  berichten,  unabhängig  voneinander,  Hirschberg  und  Se- 
gelken über  Befunde  von  Pilzkonkrementen  in  den  Tränenkanälen, 
die  sie  auf  Grund  rein  mikroskopischer  Untersuchungen  für 
,,Leptothrix"  halten.  S.  bemängelt  selbst  das  Fehlen  des  Kultur- 
versuchs. 
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1903  berichtet  Cahn  in  seiner  Dissertation  über  3  Fälle  von 
Streptothrixinfektion  der  Tränenkanäle.  Die  Kultur  gelang  in 
2  Fällen  an  aerob. 

Im  gleichen  Jahre  berichtet  Zur  Nedden  über  einen  analogen 
Fall,  in  welchem  ebenfalls  die  Kultur  nur  anaerob  gelang  und  Tier- 
pathogenität  fehlte. 

1906  fand  Zur  Nedden  in  einem  weiteren  Falle  chronischer 
Tränenkanal erkrankung  einen  Streptothrixstamm,  der  aerob  üppig 
auf  Agar  wuchs,  für  Tiere  nicht  pathogen  war. 

Der  gleiche  Autor  beobachtete  eine  der  Keratitis  disciformis 
ähnliche  Augenerkrankung,  die  gleichfalls  durch  Streptothrix  erzeugt 
war.  Mit  der  Eeinkultur  konnte  bei  Kaninchen  eitrige  Keratitis  er- 
zeugt werden. 


Im  Jahre  1887  teilte  J.  Rosenbach  Kulturversuche  mit,  durch 
welche  er  den  Erreger  des  menschlichen  ,,Erysipeloids"  zu  ge- 
winnen suchte.  Der  Kulturversuch  gelang  am  besten  auf  Gelatine 
bei  20°  C  und  förderte  eine  Pilzart  zutage,  welche  Rosenbach  zu 
den  ,,Cladothrix"-Arten  rechnete.  Neuerdings  hält  J.  Rosenbach 
diese  Deutung  nicht  mehr  aufrecht,  sondern  sieht  als  Erreger  einen 
Fadenbacillus  an,  der  der  Gruppe  der  Erreger  des  Schweinerotlaufs 
und  der  Mäusesepsis  angehört  (Gruppe  der  Rotlauf fäden). 


Die  erste  wichtige  Beobachtung  lieferte  Nocard  im  Jahre 
1888  durch  Untersuchung  der  Aetiologie  einer  Krankheit  der  Rinder 
in  Guadeloupe,  welche  die  Franzosen  als  „farcin  du  boeiif"  be- 
zeichnen. 

Die  Krankheit  besteht  im  wesentlichen  in  der  Bildung  progres- 
siver, wurstförmiger  Subkutanabszesse  unter  der  Haut  des  Bauches 
und  der  Gliedmaßen,  die  entweder  unter  Induration  der  erkrankten 
Stellen  langsam  zurückgeht  oder  unter  Abmagerung  des  Tieres  zum 
Tode  führt.  Die  Abszesse  enthalten  einen  geruchlosen,  dicken  Eiter, 
in  welchem  die  Erreger  enthalten  sind.  Dieselben  lassen  sich  am 
besten  durch  die  GRAMSche  Färbung  (nach  Vorfärbung  mit  Karmin) 
nachweisen,  wenn  man  zur  Entfärbung  nach  Weigert  Anilinöl,  nicht 
Alkohol  verwendet.  Es  erscheinen  dann  auf  rotem  Grunde  blaue, 
sternförmig  angeordnete  Häufchen  von  Bacillen,  die  dem  Erreger  des 
Schweinerotlaufes  in  ihrer  Gestalt  ähnlich  sind.  Die  Kultur  derselben 
ergibt  jedoch  einen  feinen  Fadenpilz,  der  seiner  „falschen"  Ver- 
zweigungen wegen  zur  Gattung  Cladothrix  vom  Verf.  gerechnet 
wird.  Die  guten  Photogramme,  welche  der  Arbeit  beigegeben  sind, 
lassen  jedoch  eher  die  Deutung  echter  Verzweigungen  zu.  Auch 
Metschnikoff  rechnet  den  Pilz  zu  den  Streptotricheen.  Wachs- 
tum erfolgt  bei  30 — 40°  C  auf  allen  Nährböden  in  einigen  Tagen. 
Auf  der  Fläche  fester  Nährböden  erscheinen  weißlichgelbliche,  schüpp- 
chenförmige Kolonien  mit  aufgebogenem  Rande.  Auf  Milch  und  Bouil- 
lon erfolgt  Ausbreitung  auf  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit.  In  älteren 
Kulturen  sind  zahlreiche  Sporen  zu  erkennen,  welche  als  ungefärbte, 
eiförmige  Gebilde  an  den  Enden  der  Fäden  auftreten.  Die  Wachstums- 
fähigkeit bleibt  sehr  lange  erhalten.  Nach  viermonatlichem  Aufent- 


II.  „Cladothrix"  bei  Erysipeloid.  (?) 


III.  ßtreptotricheen  bei  Zoonosen. 
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halt  bei  40°  C  war  das  Wachstum  noch  so  kräftig  wie  zu  An- 
fang. Hitze  von  65°  C  halten  die  Pilze  15  Minuten  aus,  bei  70^ 
jedoch  gehen  sie  in  10  Minuten  zugrunde. 

Die  Pathogenität  ist  besonders  groß  für  Meerschweinchen,  welche 
bei  intravenöser  oder  intraperitonealer  Infektion  an  allgemeiner 
„Pseudotuberkulose"  zugrunde  gehen.  Rinder  und  Hammel 
werden  ebenfalls  infiziert,  sind  aber  widerstandsfähiger.  Kaninchen, 
Hunde,  Katzen,  Pferde  und  Esel  scheinen  refraktär  zu  sein.  Die 
subkutane  Infektion  ruft  bei  den  empfänglichen  Tieren  Abszesse  her- 
vor, die  den  beim  ,,fajcin"  auftretenden  analog  sind. 

Kasparek  konnte  durch  eigene  Untersuchungen  die  Befunde 
NocARDs  in  jeder  Hinsicht  bestätigen. 

Feistmantel  (1902)  studierte  das  Verhalten  der  Streptothrix 
farcinica  Nocard  gegenüber  Entfärbung  durch  Säuren  und  Alkohol. 
Er  fand  die  Fäden  des  Pilzes  säure-  und  alkoholfest,  nicht  aber 
die  Keimzellen  (,, Sporen").  Im  Tierversuch  zeigten  sich  Mäuse  un- 
empfänglich. Meerschweinchen  zeigten  nach  intraperitonealer  Impfung 
Netzschwarten  mit  Eiesenzellen  in  einem  zellreichen  Granulations- 
gewebe, keine  Verkäsung.  Bei  intravenöser  Infektion  wurden  Drusen- 
und  Keulenbildungen  beobachtet.  F.  betont  die  Verwandtschaft  der 
Streptothrix  farcinica  mit  den  säurefesten  Stäbchen  einerseits,  mit 
den  Aktinomycespilzen  andererseits.  Er  will  alle  diese  Formen  unter 
der  Speeles  „Streptothrix"  zusammenfassen. 

Rabe  beobachtete  im  gleichen  Jahre  wie  Nocard  (1888)  eine 
Pilzkrankheit  beim  Hunde,  bestehend  in  eitriger  Phlegmone  der 
Vorderpfote.  In  dem  Eitermaterial  war  mikroskopisch  ein  Pilz  zu 
finden,  welcher  aus  Büscheln  „winkelig  oder  wellig  gebogener,  teil- 
weise anastomosierender  Fäden  von  ungleicher  Stärke  (0,5 — 1  i^)  be- 
stand", die  überall  seitliche  Aeste  und  Zweige  trugen  und  meist  in 
langgezogene,  abgerundete,  keulenförmige  Verdickungen  ausliefen. 

Verfasser  nennt  den  Pilz  „Cladothrix  canis".  Ob  die  Ver- 
zweigung nur  eine  scheinbare  oder  echte  war,  ist  nicht  angegeben 
(im  letzteren  Falle  würde  der  Pilz  zur  Speeles  Streptothrix  zu 
rechnen  sein).   Züchtungsversuche  sind  dem  Autor  nicht  gelungen. 

Trolldenier  (1903)  fand  bei  der  Sektion  eines  Hundes  eine 
Encephalitis  acuta,  multiplex,  Pachymeningitis  acuta,  Nephritis  acuta 
und  eine  käsig-eitrige  L3rmphadenitis  bronchialis.  Aus  dem  Gehirn 
und  den  Bronchialdrüsen  gewann  T.  eine  Streptothrixart,  die  Verf. 
,,Actinomyces  bicolor"  nennt,  da  die  anfangs  weißen  Kulturen  später 
ein  gelbbraunes  Aussehen  zeigen.  Der  Pilz  erwies  sich  als  pathogen 
für  Mäuse  bei  intraperitonealer  Infektion,  für  Meerschweinchen  und 
Kaninchen.  Infektion  eines  4  Wochen  alten  Hundes  durch  Fütterung 
gelang  nicht,  ebensowenig  Infektion  eines  Kalbes,  eines  alten  Pferdes 
und  einiger  Katzen.  Mit  den  bisher  beschriebenen  Streptothrixarten 
erwies  der  Pilz  sich  nicht  identisch. 

Gruber  demonstrierte  1891  auf  dem  internationalen  Kongreß 
für  Hygiene  eine  in  seinem  Institut  von  G.  von  Hoffmann- Wellen- 
hof untersuchte,  dem  Aktinomyces  verwandte  Pilzart  (Ursprung  nicht 
angegeben),  die  bei  Kaninchen  subkutan  injiziert,  eine  eitrig-fibrinöse 
Bindegewebsentzündung  mit  Abszedierung  hervorrief. 

Der  Pilz  bildete  verzweigte  Fäden,  die  rasch  in  Bruchstücke 
von  Stern-  oder  Hirschgeweihgestalt  zerfielen.  Bildung  von  Dauer- 
formen wurde  nicht  beobachtet.  Am  besten  gedieh  der  Pilz  bei  37°^ 
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auf  zuckerhaltigen  ISTährböden,  wo  Essigsäure  gebildet  wurde.  Ueber 
Farbstoffbildung  wird  nicht  berichtet. 

Berestneff  beschrieb  in  seiner  Moskauer  Dissertation  1897 
den  bakteriellen  Befund  bei  einer  als  „Pseudoaktinomykose"  bezeich- 
neten Geschwulst  an  der  Lippe  eines  Rindes.  Er  fand  einen  von  der 
Erscheinungsform  des  Aktinorayces  abweichenden,  feinen  verzweigten 
Pilz,  der  auf  den  gewöhnlichen  Nährböden  unregelmäßige  Stäbchen 
und  kokkenähnliche  Gebilde  (Sporen)  lieferte,  auf  rohem  Eidotter 
und  auf  Dotterbouillon  lange  Fäden  bildete.  Er  nennt  ihn  ,,Cocco- 
bacillus  pseudoactinomycosis  pleomorphus".  Anscheinend  handelt  es 
sich  um  eine  Streptothrixart. 

Ueber  eine  andere  tierpathogene  aber  anaerobe  Streptothrix- 
art berichtet  Schmorl  1891.  Bei  einer  Infektionskrankheit  der 
Kaninchen,  welche  in  einer  an  den  Lippen  beginnenden  progres- 
siven Gewebsnekrose  bestand  und  auch  fibrinöse  Entzündungen  seröser 
Häute  (Pleura,  Pericard,  Peritoneum)  erzeugte,  fand  Schmorl  einen 
obligat  anaeroben  Fadenpilz,  den  er  als  ,,Streptothrix  cuni- 
culi"  bezeichnet.  Reinkulturen  konnten  nur  in  Blutserum  gewonnen 
werden.  Für  künstliche  Infektion  waren  außer  Kaninchen  nur  Mäuse 
empfänglich. 

Aus  einer  derAktinomykose  ähnlichen  Hautaffektion  eines  Stieres, 
welche  von  diesem  auf  mehrere  Kühe  übertragen  worden  war,  iso- 
lierte 1899  BoNviciNi  eine  vom  Aktinomycespilz  verschiedene 
Streptothrixart,  die  aerob  wuchs  und  weiße  Sporen  auf  der  Fläche 
glyzerinfreien  Agars  und  der  Kartoffel  bildete.  Der  Pilz  war 
pathogen  für  Meerschweinchen,  Katzen  und  Hühner,  nicht  für  Kanin- 
chen und  Esel. 

Dean  gewann  im  gleichen  Jahre  eine  ebenfalls  von  den  bis- 
her bekannten  abweichende  Streptothrixart  aus  einem  harten  Knötchen, 
das  sich  am  Kieferwinkel  eines  Pferdes  gebildet  hatte.  Dieselbe 
war  besonders  für  Kaninchen,  weniger  für  Meerschweinchen  und 
Tauben  pathogen. 

Silberschmidt  beschreibt  ebenfalls  1899  einen  von  Zschokke 
aus  einer  Ziegenlunge  gezüchteten  Pilz,  der  von  ihm  als  ,,Strepto- 
thrix  capreae"  bezeichnet  und  von  den  bisher  bekannten  Arten 
verschieden  befunden  wird.  Er  ist  für  Kaninchen  und  Meerschwein- 
chen pathogen  und  erzeugt  bei  intravenöser  Injektion  Pseudotuber- 
kulose, bei  subkutaner  Einverleibung  Abszesse.  Das  Wachstum  ist 
streng  aerob.  Auf  der  Agaroberfläche  runzelig,  braunrötlich.  Auf  Kar- 
toffeln reichliches  Wachstum  mit  rötlicher  Farbe;  später  wie  mit 
weißem  Staub  bedeckt. 

LiGNiEREs  &  Spitz  (1902)  beschrieben  eine  in  Argentinien 
meist  nur  sporadisch,  zuweilen  aber  auch  epidemisch  vorkommende 
Rinderkrankheit  welche  mit  der  Aktinomykose  große  Aehnlichkeit  hat, 
aber  doch  vor  ihr  abweicht.  Es  bilden  sich  derbe,  allmählich  ver- 
eiternde Geschwülste  in  der  Haut  und  im  subkutanen  Bindegewebe 
der  Rachengegend,  „Holzzunge"  und  polypöse  Geschwülste  im  Rachen. 
Als  Erreger  fand  er  Drusen  keulenförmiger  Gebilde,  die  sich  mit 
sauern  Farbstoffen  leicht  färbten,  aber  nicht  nach  Gram.  Fäden 
wurden  im  Eiter  nicht  beobachtet.  Die  Kultur  ergab  einen  Bacillus, 
der  sich  nicht  nach  Gram  färbte  und  in  Bouillon  zu  langen  Ketten 
auswuchs.  Die  Verfasser  erzeugten  durch  Injektion  der  Kultur  bei 
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Bindern  lokale  Affektionen  ohne  Beteiligung  der  benachbarten  Lymph- 
drüsen. Sie  nennen  die  Krankheit  ,,Actinobacillose". 

NocAED  (1902)  beobachtete  bald  darauf  auch  in  Europa  einen 
durch  Actinobacillose  bedingten  Fall  von  Holzzunge  bei  einem  Rinde. 

Vallee  züchtete  1903  aus  dem  Blut  eines  nach  akuter  Er- 
krankung verendeten  Pferdes  eine  Streptothrixart,  welche  er  Strx. 
polychromogenes  nennt,  weil  sie  auf  gewöhnlichen  Nährböden  einen 
roten,  auf  glyzerinhaltigen  einen  gelben  Rasen  bildete.  Die  Farb- 
stoffe waren  mit  Aether  und  Chloroform  leicht  zu  extrahieren.  In- 
fektiöse Eigenschaften  waren  bei  diesem  Stamme  nicht  nachweisbar. 
Dagegen  konnten  Intoxikationserscheinungen  bei  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  erzeugt  werden. 

Luginger  fand  1904  bei  Rindern  Formen  von  Endocarditis 
valvularis  fibrino-purulenta  thrombotica,  welche  durch  Infektion  mit 
einem  Pilze  bedingt  waren,  den  er  als  ,,Streptothrix  valvularis  de- 
struens  bovis"  bezeichnet.  Er  ist  färbbar  nach  Gram,  bildet  in  Kul- 
turen Fäden  mit  echten  Verzweigungen,  wuchs  aber  nicht  auf  Kar- 
toffel oder  Gelatine.  Im  Tierversuch  erzeugte  der  Stamm  bei  Schafen 
eitrige  Pleuritis  und  Pseudotuberkulose,  bei  Ziegen  und  Kaninchen 
subkutan  Abszesse. 

IV.  Streptothrix  Madurae*). 

Aus  der  vorliegenden  Literatur  geht  zur  Genüge  hervor,  daß 
Streptotricheen  als  Krankheitserreger  des  Menschen  über  die  ganze 
Erde  verbreitet  sind;  unter  den  erzeugten  Krankheitsbildern  herrschen 
chronische  Eiterungen  vor.  Wir  beginnen  mit  dem  namentlich  in 
Indien  als  ,,Madurafuß"  bekannten  ,,Mycetoma  pedis".  Es 
werden  unter  dem  gleichen  Namen  zwei  im  Aussehen  und  auch  in 
ihrer  Aetiologie  verschiedene  Krankheitsformen  begriffen,  die  soge- 
nannte „braune"  oder  „schwarze"  und  die  ,, weiße"  oder  ,, gelbe" 
Varietät  des  Madurafußes.  Hier  beschäftigt  uns  nur  die  letztere,  da 
nur  bei  dieser  Trichomyceten  gefunden  wurden. 

Kanthak  beobachtete  1892  feine  Pilzfäden  in  mikroskopischen 
Präparaten  vom  eitrigen  Material  des  Mycetoma  und  deutete  sie  als 
Streptothrix,  jedenfalls  als  einen  dem  Aktinomyces  nahestehenden 
Pilz. 

Auch  Gemy  &  Vincent  studierten  1892  die  sogenannte  „weiße 
Varietät"  des  Madurafußes  und  Vincent  berichtete  1894  in  den 
Annales  Pasteur  über  die  Fortsetzung  dieser  interessanten  Unter- 
suchungen. Der  gefundene  Pilz  wird  als  ,,Streptothrix  Madurae" 
bezeichnet.  Er  bildet  verzweigte  Fäden  von  1 — 15  Dicke,  wächst 
aerob  auf  festen  und  der  Oberfläche  flüssiger  Nährböden  als  weiß- 
licher Belag  und  ist  geruchlos.  Ein  besonders  geeignetes  Ma- 
terial bildete  Heuinfus  oder  Kartoffelbrühe  mit  Gelatine,  Glyzerin 
und  Glukose.  Die  Kultur  erhielt  auf  diesem  Nährboden  eine  rosa 
Färbung.  Verflüssigung  der  Gelatine  erfolgte  nicht.  Die  Kolonien 
haften  fest  an  der  Oberfläche  der  festen  Nährböden  und  erscheinen 
nach  erfolgter  Sporenbildung  wie  mit  einem  weißen  Staube  bedeckt. 
Die  Sporen  sind  ovoide,  endständige  Fragmente  der  Fäden,  die  etwas 
breiter  sind  als  letztere.  Auf  Kartoffeln  bildet  der  Pilz  schön  rosarote 


*)  Eine  ausführliche  Beschreibung  der  Madurakrankheit  wird  von  Babes 
im  folgenden  Kapitel  gegeben  werden.  Anmerkung  der  Herausgeber. 
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oder  dunkelrote  Kulturen ;  eine  Bräunung  der  Kartoffel  findet  nicht 
statt.  Auch  auf  Kohl-  und  Karottenstücken  gedeiht  der  Pilz  im 
Gegensatz  zum  Aktinomyces,  wogegen  auf  Serum  und  Ei  kein  Wachs- 
tum erfolgt.  Für  die  gewöhnlichen  Versuchstiere  erwies  der  Pilz 
sich  nicht  als  pathogen. 

BoYCE  &  SuRVEYOR  studierten  ebenfalls  die  Aetiologie  des  My- 
cetoma  pedis  und  kamen  zu  Ergebnissen,  welche  mit  den  vorer- 
wähnten ziemlich  übereinstimmen.  Der  Pilz  bildet  einen  Rasen  von 
weißlicher  oder  leicht  rötlicher  Farbe,  gedeiht  am  besten  auf  Agar 
oder  Kartoffel.  Sporenbildung  wurde  angeblich  nicht  beobachtet,  die 
Pilze  zerfallen  vielmehr  in  kurze  Stäbchen.  Kolbenbildung  wurde  im 
Gegensatze  zum  Aktinomyces  nie  beobachtet.  Auch  die  -begierige 
Aufnahme  der  Anilinfarbstoffe  seitens  des  Pilzes  wird  von  den  Ver- 
fassern als  Unterschied  von  Aktinomyces  hervorgehoben. 

BoYCE  untersuchte  weiterhin  noch  eine  Anzahl  Agarröhrchen, 
welche  in  Hyderabad  mit  Mycetomamaterial  beimpft  und  ihm  dann  zu- 
gesandt waren.  Er  konnte  nur  von  dem  einen  der  Röhrchen  eine  Rein- 
kultur gewinnen,  die  ein  dünnes  Mycel  zeigte,  sehr  langsam  auf 
Glyzerin-  und  Traubenzuckeragar  wuchs,  und  bei  subkutaner  Impfung 
auf  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Affen  und  Ratten  Tumoren  er- 
zeugte, die  später  schrumpften.  Allgemeininfektion  wurde  nicht  her- 
vorgebracht. 

Delbanco  untersuchte  einen  amerikanischen  Fall  von  Myce- 
toma  pedis.  Das  Material  stammte  von  Hyde  und  Adami.  Das  mi- 
kroskopisch-histologische  Bild  war  das  des  ,, Granuloms"  das  sämt- 
liche Gewebe  durchwuchert  hatte.  Als  Infektionserreger  erscheint 
ein  Pilz  mit  sehr  feinem,  verzweigtem  Mycel.  Kulturen  konnten 
von  dem  konservierten  Material  nicht  gemacht  werden.  Verfasser 
hebt  noch  die  ausgedehnte  hyaline  Degeneration  der  Bindegewebs- 
zellen hervor. 

Vincent  faßt  1906  nochmals  die  Beobachtungen  über  Strepto- 
thrix  Madurae  als  Erreger  der  weißen,  gelben  und  roten  Varietät 
des  Madurafußes  zusammen.  Die  dunkele  Varietät  des  Madurafußes 
ist  ganz  anderen  Ursprungs. 

Musgrave  &  Clegg  beobachteten  1907  auf  den  Philippinen 
eine  ockerfarbene  Varietät  des  Madurafußes,  die  sich  als  übertragbar 
auf  Affen  erwies. 

V.  Trichomyceten  in  Gehirnabszessen. 

Mit  menschpathogenen  Streptotricheen,  deren  Eigenschaften  im 
einzelnen  mehrfach  voneinander  abweichen,  beschäftigt  sich  eine  An- 
zahl von  Arbeiten,  unter  denen  zunächst  die  Mitteilung  von  Eppinger 
Beachtung  erfordert. 

Eppinger  fand  bei  der  Sektion  eines  Falles  von  chronischem 
Gehirnabszeß,  welcher  durch  Perforation  eitrige  Meningitis  her- 
vorgerufen hatte,  im  Eiter  und  in  den  Abszeßwandungen  sowie  in 
miliaren  Eiterherden  der  Nachbarschaft  einen  feinen  Fadenpilz,  dessen 
Kultur  aus  verschiedenen  Nährmedien  gelang.  Auf  Zuckeragar  bildet 
der  Pilz  gelbe,  runzelige  Kolonien,  die  schließlich  zu  einer  ge- 
falteten Haut  zusammenfließen.  Auf  Kartoffeln  wächst  der  Pilz  ziem- 
lich rasch,  die  Kolonien  bleiben  aber  klein,  anfangs  einer  weißen, 
körnigen  Auflagerung  gleich,  die  am  nächsten  Tage  sich  rötet, 
worauf  sich  ein  feinkörniger  Ueberzug  bildet,  der  nach  und  nach 
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mehlig  wird,  so  daß  eine  solche  Kultur  am  20.  Tage  wie  eine  ver- 
zuckene  Mandel  aussieht  Auf  Gelatine  wächst  der  Pilz  kümmerlich. 
In  Bouillon  bilden  sich  auf  der  Oberfläche  kleine  weiße  Körnchen, 
die  sich  zu  schüsseiförmig  vertieften  Blättchen  vergrößern  und.  zu 
Boden  gestinken.  zu  weißen,  schalenartigen  Gebilden  sich  vereinigen. 
Die  Bouillon  bleibt  immer  klar. 

Mikroskopisch  bestand  der  Pilz  aus  feinen  Fäden,  die  sich  aus 
verschieden  langen  Zellen  zusammensetzten,  von  denen  die  endstän- 
digen Würfelgestalt  annahmen.  (^Starke  Vergrößerung  erforder- 
lich.) Daneben  fanden  sich  in  den  Kulturen  bakteriengleiche,  un ver- 
zweigte Fäden,  welche  deutliche  Eigenbewegung  zeigten.  Geißeln 
konnten  nicht  nachgewiesen  werden.  Da  Verfasser  die  Verzweigung 
für  eine  ..unechte"'  hält,  bezeichnet  er  den  Pilz  als  Cladothrix, 
welcher  er  den  Beinamen  ..asieroides"  gibt.  Die  Tierpathogenitäi 
war  für  Kaninchen  und  Meerschweinchen  erheblich.  Es  entstand  bei 
jeder  Art  der  Infektion  eine  ..Pseudotuberkulose"'.  Mäuse  er- 
wiesen sich  jedoch  als  unempfänglich.  Kulturen  dieses  Pilzes  haben 
mir  vorgelegen  und  sind  lange  Zeit  hindurch  beobachtet  worden.  Ob 
die  Verzweigungen  ..echte"  oder  ..unechte"  sind,  wage  ich  nicht  zu 
unterscheiden.  Die  Aehnlichkeit  einer  von  Hen'n  Prof.  Eppixger 
mit.  freundlichst  übersandten  Originalkultur  mit  den  "Strepto- 
tricheen  ist  sehr  groß. 

FxERE  >i-  Fagfet  fanden  in  Bordeaux  in  einem  Gehirnabszesse, 
dessen  Sitz  das  Centrum  ovale  war,  einen  verzweigten,  nach  Gram 
färbbaren  feinen  Fadenpilz,  den  sie  als  Streptothrix  ansprechen. 
Auf  Agar  wuchs  derselbe  in  runden,  leicht  ockerfarbigen  Kolonien, 
auf  Kartoffeln  wuchsen  wenig  sichtbare,  schleimig  zähe  Kolonien 
(..legerement  glaireuses"),  die  eine  graue  Farbe  annahmen  und  frei 
von  weißer  Bestäubtmg  an  der  Oberfläche  blieben.  Heber  das  "Wachs- 
tum auf  Gelatine  und  flüssigen  Xährböden  wird  nichts  berichtet.  Im- 
pfungen von  Kaninchen  und  Meerschweinchen  riefen  keine  deutlichen 
Krankheitserscheinungen  hervor. 

VI.  Cladotricheen  und  Streptotricheen  bei  Fällen,  die  an  Aktino- 
mvkose  oder  Tuberkulose  erinnern.    Grenzfälle  zwischen  Strepto- 
trichose  und  Aktinomykose. 

Garxex  fand  in  einem  Falle  scheinbar  typisch  verlaufender 
Aktinomykose,  in  welchem  sich  entlang  der  Wirbelsäule 
Abszeßhöhlen  gebildet  hatten,  nicht  den  bekannten  Aktinomyces- 
pilz  iu  den  vorhandenen  gelben  Körnchen  des  Eiters,  sondern  ein 
feines  Geflecht  von  Pilzfäden.  Kulturen  gediehen  auf  allen 
gebräuchlichen  Xährböden,  am  besten  bei  Bruttemperatur,  aber  auch 
bei  niederer  Temperatur  auf  Gelatine.  Die  Gelatinestichkult iir. 
welche  ein  besonders  charakteristisches  Aussehen  zeigte,  bildete  auf 
der  Oberfläche  einen  weißlichen  Ejiopf;  vom  Impf  stich  gingen  nach 
aUen  Seiten  zarte  Fäden  aus.  Auf  Agar  und  Kartoffeln  bildeten  sich 
rtmzlige,  gefaltete  Häute  mit  weißlichem  Belag  an  der  Oberfläche, 
der  hauptsächlich  „Kokkenformen"  (Sporen;  enthielt.  Die  Infektion 
von  Tieren  glückte  nur  in  einigen  Fällen  bei  intraperitonealer  Infek- 
tion von  Kaninchen  tmd  Meerschweinchen.  Es  bildeten  sich  eiter- 
haltige  Knötchen  am  Peritoneum.  Garten  nennt  den  Pilz  „Clado- 
thrix liquef  aciens". 


Die  pathogenen  Trichomyceten  und  Trichobakterien. 


279 


Sabrazes  &  EiviEKE  fanden  in  einem  Falle  von  Hirnab- 
szeß und  einem  Falle  chronischer  Lungenerkrankung  mit 
Auftreten  subkutaner  Abszesse  Pilze,  welche  von  Aktinomykose 
abwichen.  Aus  dem  zuletzt  erwähnten  Falle,  den  Rivtere  näher 
bakteriologisch  studierte,  konnten  die  Pilze  aus  Lunge  und  Eiter  ge- 
züchtet werden.  Der  Eiter  enthielt  sie  in  Reinkultur.  Sie  wuchsen 
am  beisten  bei  37'-'  und  Luftzutritt.  Auf  Agai-platten  wurden  runde, 
warzenartige  Kolonien  gebildet  mit  gelblicher  Unter-  und  weißlich 
bestäubter  Oberfläche.  Besonders  gut  gedieh  der  Pilz  auf  fett-  und 
glyzerinhaltigen  Xährmedien.  Gelatine  wurde  verflüssigt,  auf  Milch 
entwickelte  sich  ein  fleischfarbener,  weiß  bestäubter^^-RasenT  auf 
Glyzerinagar  ein  gewulsteter,  bräunlicher,  mit  zunehmendem  Alter 
tief  schwarzer  Belag.  Die  Kulturen  hatten  ausgeprägten  Schim- 
melgeruch. Fett  wurde  vom  Pilz  assimiliert  und  verseift.  Ge- 
wühulich  liefert  der  Pilz  einen  gelblichen  Farbstoff,  der  in  Aether 
löslich  ist.  In  reiner  Sauerstoffatmosphäre  wird  ein  brauner  Farb- 
stoff gebildet.  Infektionsversuche  bei  Tieren  gelangen  ohne  weiteres 
nicht,  wohl  aber,  wenn  14-tägigen  BouillonküJturen  etwas  Milch- 
säure (als  ,, negativ  chemotaktische  Substanz"";  zugesetzt,  wurde. 
Alsdann  entwickelte  sich  Pseudotuberkulose. 

Arbeiten,  welche  Streptotricheen  als  die  Ursache  chronischer, 
klinisch  ttiberkuloseverdächtiger  Lungenerkrankungen  nachwiesen, 
häuften  sich  in  der  Folgezeit  mehr  und  mehr. 

BucHHOLTz  fand  1S97  bei  der  Obduktion  eines  Falles  schwerer 
Lungenerkrankung,  bei  der  Tuberkelbacillen  stets  vermißt  worden 
waren,  etwa  folgenden  Befund:  Rechts:  Fibrinös-eitrige  Pleuritis, 
ausgedehnte  Infiltration  der  Lunge,  welche  im  Innern  eine  große, 
nekrotische,  von  zerfetzten  Wandungen  umschlossene  Hülle  barg. 
Links ;  Begrenzte  pleuritische  Verwachsung,  weniger  ausgedehnte  In- 
filtration der  Lunge:  auf  dem  Durchschnitt  kleine  nekrotische  Herde. 
Mikroskopisch :  Im  Eiter  vorwiegend  Streptokokken,  nirgends  Tuber- 
kelbacillen. Auf  Gewebsschnitten  und  der  "Wandung  der  Lungenhöhle 
ein  feines  Flechtwerk  von  dünnen  Pilzfäden  mit  deutlichen  Ver- 
zweigungen und  welligem  Verlauf.  Obgleich  Kulturen  nicht  angelegt 
waren,  kann  es  sich  dem  ganzen  Bilde  nach  nur  um  eine  S  t  r  e  p  t  o  - 
trichose  handeln.  BrcHHOLxz  empfiehlt  zur  Färbung  von  Gewebs- 
schnitten auf  Streptotricheen  folgendes  Verfahren :  Eine  Stammlösung 
enthält  20  Proz.  Anilin  und  20  Proz.  Phenol  (nach  Kutscher)  in 
gesättigter  alkoholischer  Lösung  von  Kristallviolett.  Ein 
Teil  dieser  Stammlösung  wird  zum  Gebrauch  mit  5 — 10  Teilen 
Wasser  verdünnt.  In  dieser  Lösung  wird  20—30  Minuten  lan^  ge- 
färbt. Die  Entfärbung  geschieht  nach  Gram-Weigert  erst  in  Jod- 
jodkalilösung, dann  in  Anilinöl  unter  Ausschluß  jeden  Al- 
kohols. 

Scheele  &  Petruschky  berichteten  auf  dem  Kongreß  für 
innere  Medizin  1897  über  einen  Fall  chronischen  Lungenleidens  mit 
zahlreichen  sekundären  Subkutanabszessen  bei  einer  ganz  wohlge- 
nährten Frau  in  Danzig,  die  ihrem  Leiden  schließlich  erlag.  Bereits 
bei  Lebzeiten  konnte  aus  dem  Auswurf  und  dem  durch  Punktion 
gewonnenen  Abszeßinhalt  die  sichere  Diagnose  auf  Streptotrichose 
mikroskopisch  und  durch  Kultur  gestellt  werden,  da  die  Abszesse 
den  Pilz  in  völliger  Reinkultur  enthielten.  Im  Sputum  waren  über- 
dies Influenzabacillen  in  großer  Zahl  nachweisbar. 
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Die  Obdaküon  ergab  eine  aosgedehnte  linksseitige  Plenriiis  und 
Infiloation  eiaes  großen  Teiles  der  linken  Lunge.  Das  Lungengewebe 
war  donkelgran  geferbt,  mit  zahlreichen  nekrotischen,  eitergefüllten 
Herden  durchsetzt,  deren  TTandungen  eiu  zerfetztes  Aussehen  dar- 
boten. Ein  großer  Abszeß  fand  sich  im  Mediastinum  und  zahlreiche 
andere  im  Ünierhautgewebe.  Der  mikroskopisdie  Befund  in  den 
Eitermassen  war  der  gleiche  wie  in  dem  bei  Lebzeiten  gewonnenen 
Material .  in  Gewebsschniiien  ron  der  Lunge  war  das  feiue,  gelockte 
Heditwerk  der  Pilze  bei  d»  Färbung  nach  Gkam-Bcchholtz  deut- 
lich zn  erkennen. 

Die  Kultur  ergab  auf  Agarflächen  kleine,  langsam  wachsende, 
kreideweiße,  runde  Kolonien  des  gleichen  Pilzes.  Auf  Gelatine  er- 
folgte bei  22"  C  noch  langsames  TTachstum  und  allmählich  auch  eine 
Erweichung  und  Verflü^gung  der  Geladne.  Die  Kulturen  strömten 
einoi  sehr  charakteristischen  Schimmelgeruch  aus.  In  Botiillon- 
kultnren  bildeten  sich  namendidi  auf  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit 
kleine  siemförmige  Schüppchen  und  kleine  weiße  Kugdn  am  Grunde. 
Auf  Traubenzuckeragar  und  auf  Kartoffeln  schien  der  Pilz  anfäng- 
lich nicht  zn  gedeihen,  später  gdangen  Kultnren  auch  auf  diesen 
Xährböden,  auf  d&  Kartoffd  aber  fand  nur  geringe  Vergrößerung 
des  Ansaatmaterials  statt  im  Gegensatz  zu  dem  übrigoi  TTachstum 
ron  Cladoihrix  Eppinger  und  zwei  AktinomTcesstämmen.  Das  Bild 
der  Kolonien  entspridit  den  Fig.  1  und  2  auf  Taf,  1.  Babes,  Madtirafuß. 

Bei  Kaninchen  wurden  durch  subkutane  Injektion  von  Bouillon- 
kultuien  Abszesse  erzeugt,  ans  denen  spärliche  Kolonien  desselben 
Pilzes  wieder  gezüchtet  werden  konnten.  Durch  Zerdrücken  eines 
Abszesses  unter  der  Ohrhaut  konnte  diese  zum  Verschwinden  ge- 
bracht werden,  während  in  der  Umgebung  mdirere  neue  entsiandoi. 

Im  folgenden  Jahre  beobachtete  Petkuschkt  einen  weiteren  Fall 
Ton  Strepiothriierkrankimg  in  Danzig  bei  piupth  l2-jähriffen  Schul- 
mädchen, das  als  ruberkidoseTeTdächiig  galt,  weil  von  schwäch- 
licher Konstitudon  und  mit  dironisdiem  Husten  behaftet  war.  Die 
Mutter  und  dne  ältere  Schwestö"  des  Kind«  waren  bereits  an  einer 
als  .Xungeaasdiwindsuchi'  b^eichneten  EjMikheit  g^torben  (ob 
Tttbokelbacillen  nachgewiesen  wordoi  warai,  konnte  nicht  festge- 
stellt wanden).  Im  Auswurf  dieses  Kindes  fanden  sich  mikroskopisch 
neben  Infiuenzabacillen  deutliche  feine  Pilx^lden.  welche  sich  ohne 
große  Schwieri^eit  auf  Agar  züditen  Ueß^  Die  Kolonial  warai. 
wie  im  Toihergehendöi  Falle,  kreideweiß,  wuchsen  jedoch  beträcht- 
lich schneller  und  flogen  schließlich  zn  einem  rdn  weißen  Bdag 
auf  der  Agarflädie  zusammen.  Auf  Geladne  wuchs  der  Pilz  ebenfalls 
besse-  als  der  ron  dem  ersten  I^e  gewonnene  und  brachte  deutliche 
Verflüssigung  zuwege.  Der  ganze  Unterschied  bfötand  also  in 
beserem  Gedeihen  d«  zuletzt  gefundoien  Pilzes  auf  künstlichen 
Xährböden.  Der  Schimmelgeruch  ließ  sich  bei  der  zweiten  Kulttir 
dien&ns  deutlich  nachweisoL  Die  Tierpathogeniiät  war  eb^iso  ge- 
ring wie  im  ersten  Falle.  Zur  spezifischen  Behandlung  des  Falles 
wurde  zum  eisten  Male  ein  nach  Analogie  des  Tubercnünum  Kochii 
hergesreflt«s  ..Sireptotrichin"  verwendet.   Es  erfolgte  Dauerheilung. 

Der  eirf'riiiüche  Geruch  iex  Kidturen  brachte  Petbuschst 
dara-i.  in  "  r  ^mineiien  Tapetäi  nach  Streptothrisartoa  zu  suchen. 
1  1  iiT  Z::  _  ~  Iraid  aus  einem  zeitweise  in  Scharen  auf 
I-  Zi  z.zi,     ;  -rinaiden  Käferchai  —  als  Laihridius  ru- 
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gic Ollis  bestimmt  —  neben  wenigen  anderen  Pilzarten  vorwiegend 
eine  weiße  Streptothrixart  gewonnen  wurde,  welche  auf  den  Nähr- 
böden ganz  ebenso  wuchs  wie  die  Kultur  des  zweiten  Falles,  nur  daß 
das  Wachstum  bereits  bei  Zimmertemperatur  rasch  und  üppig 
erfolgte.  Ob  dieses  Käferchen  eine  Rolle  bei  der  Verbreitung  der 
pathogenen  Streptotricheen  spielt,  mußte  bei  der  relativ  großen  Selten- 
heit der  Erkrankung  dahingestellt  bleiben. 

Im  Jahre  1909  untersuchte  Petruschky  aus  Anlaß  eines  Er- 
krankungsfalles die  Tapeten  zahlreicher  Zimmer  eines  alten  Dienst- 
gebäudes einer  Danziger  Behörde.  Es  wurden  in  mehreren  der 
Zimmer  Streptothrixstämme  in  den  Tapeten  unterhalb  der  Fenster 
nachgewiesen.  Sie  gehörten  sämtlich  der  Unterart  ,,Streptothrix 
alba"  an  und  verbreiteten  einen  intensiven  Schimmelgeruch.  Einer 
der  Stämme  war  für  Meerschweinchen  pathogen  (Allgemeininfektion 
der  inneren  Organe  nach  intraperitonealer  Infektion). 

Der  beobachtete  Krankheitsfall  betraf  einen  Beamten,  der  in 
einem  dieser  Zimmer  tätig  gewesen  war.  Zur  Zeit  seiner  dienstlichen 
Tätigkeit  hatte  er  noch  keinen  Auswurf  gehabt,  konnte  das  Zimmer 
also  nicht  infiziert  haben.  Der  Fall  verlief  anfangs  sehr  schwer. 
Es  handelte  sich  um  eine  fortschreitende  Pleuropneumonie  mit  hohem 
Fieber.  In  Anbetracht  der  ganz  infaust  erscheinenden  Prognose 
wurde  im  Einverständnis  mit  dem  Patienten  trotz  des  bestehenden 
Fiebers  ein  Behandlungsversuch  mit  Streptotrichin  (vgl.  die  vorher- 
gehende Seite)  gemacht.  Nach  vorübergehender  Steigerung  der 
Krankheitserscheinungen  trat  Demarkation  ein,  gefolgt  von  Empyem, 
welches  durch  Operation  entleert  wurde.  Hierauf  erfolgte  fortschrei- 
tende Genesung. 

Berestneff  beschreibt  1898  in  seiner  Arbeit  über  „Pseudo- 
aktinomykose"  drei  Fälle  eigener  Beobachtung,  von  denen  sich  zwei 
auf  Lungenerkrankungen,  einer  auf  einen  Kieferabszeß  bezieht  (Beob- 
achtungsort Moskau).  In  einem  letal  verlaufenden  Falle  vonPleuro- 
pneumonia  suppurativa  fanden  sich  im  Eiter  weißlich-gelbe  Körnchen 
von  etwa  Stecknadelkopfgröße.  Sie  enthielten  einen  Pilz,  der  stellen- 
weiße zwar  strahlige  Anordnung  mit  Endkolben  zeigte,  in  seinem 
Wachstum  auf  künstlichen  Nährböden  aber  wesentlich  vom  Aktino- 
myces  abwich.  Auf  Agar  trat  spärliches  Wachstum  kleiner  milch- 
weißer Kolonien  auf.  In  Bouillon  entstanden  auf  dem  Grunde  des 
Eöhrchens  weißliche  bröcklige  Körnchen.  Der  Pilz  schien  den  Luft- 
abschluß zu  bevorzugen.  Auf  Gelatine  und  Kartoffeln  ließ  sich 
kein  Wachstum  erzielen. 

In  einem  anderen  Falle  anscheinend  typischer  menschlicher 
Lungenaktinomykose  mit  letalem  Verlauf  war  der  mikroskopische 
Befund  bei  den  wiederum  im  Eiter  vorhandenen  weißlichen  Körn- 
chen ein  dem  ersten  Falle  sehr  ähnlicher.  Vielfach  fanden  sich 
wiederum  strahlige  Gebilde  mit  Endkolben.  Die  Kultur  wuchs  eben- 
falls langsam  und  spärlich  mit  weißer  Farbe.  Doch  zeigte  sich  in 
diesem  Falle  auch  auf  Gelatine  und  Kartoffel  ein  zartes,  mit  bloßem 
Auge  kaum  wahrnehmbares  Wachstum.  Bei  Tieren  waren  durch 
intraperitoneale  Infektion  keine  Krankheitserscheinungen  zu  erzielen. 
Bei  subkutaner  Infektion  entstanden  Infiltrate,  die  sich  langsam  re- 
sorbierten. 

Der  dritte,  von  Berestneff  zuerst  beschriebene  Fall  betrifft 
einen  auf  Aktinomykose  verdächtigen  subperiostalen  Kieferabszeß, 
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in  dessen  Eiter  sich  ebenfalls  gelblicli-weiße  Körnchen  von  ziem- 
licher Kleinheit  fanden.  In  denselben  waren  keine  Strahlen- 
figuren, sondern  ein  feines  Gewirr  von  geraden  und  geschlängelten 
Fäden  und  Verzweigungen  aus  kolbig  verdickten  Enden  enthalten. 
Auf  Agar  trat  spärliches  Wachstum  kleiner  milchweißer  Kolonien 
auf,  in  Bouillon  war  das  Wachstum  ein  wenig  besser  und  dem  im 
ersten  Falle  von  Lungenerkrankung  beobachteten  sehr  ähnlich,  so  daß 
Berestnefi-  diese  beiden  Pilze  für  identisch  hält. 

Einen  analogen  Fall  von  Aktinomyces  ähnlichem  Kieferabszeß 
beobachtete  1898  Petruschky,  Es  fanden  sich  die  gleichen  weiß- 
lichen, kleinen  Körnchen  im  Eiter,  keine  Strahlenfiguren,  sondern 
feine,  verzweigte  Streptothrixpilze,  ohne  kolbige  Endschwellungen, 
die  auf  künstlichen  Nährböden  zwar  anfänglich  sehr  schwer  an- 
gingen, schließlich  aber  ganz  analog  der  Streptothrix  Gedanensis  II 
ohne  Farbstoffbildung  mäßig  üppig  wuchsen.  Die  Erkrankung, 
welche  trotz  operativen  Eingreifens  sehr  hartnäckig  verlief  und  neue 
Lymphbahnen  ergriff,  heilte  schließlich  unter  spezifischer  Behand- 
lung mit  Streptotrichin. 

Flexner  beobachtete,  ebenfalls  1898,  einen  Fall  von  Pleuro- 
pneumonie, der  mikroskopisch  als  durch  einen  Streptothrixpilz  bedingt 
erkannt  wurde.  Kulturen  sind  jedoch  nicht  gewonnen  worden.  Da  die 
pathologischen  Erscheinungen :  Infiltration,  Nekrose  und  frühzeitige 
Kavernenbildung  in  den  Lungen  in  vieler  Beziehung  an  Tuberkulose 
erinnert,  nannte  Flexner  das  Krankheitsbild:  Pseudotubercu- 
losis  hominis  streptotrichica.  Die  Infektion  eines  Meer- 
schweinchens mit  Material  aus  der  erkrankten  Lunge  führte  zum  lang- 
samen Tode  des  Tieres  unter  Abmagerung,  charakteristische  Gewebs- 
veränderungen ließen  sich  jedoch  nicht  nachweisen. 

Rullmann  untersuchte  1897  zunächst  allein,  im  folgenden 
Jahre  in  Gemeinschaft  mit  Perutz  in  München  Auswurfniaterial 
einer  lungenkranken  Patienten  v.  Ziemssens,  in  welchem  sich  gelb- 
lich-grüne Knöllchen  von  Linsen-  bis  Erbsengröße  (also  relativ  sehr 
groß)  vorfanden.  Diese  Knöllchen  enthielten  einen  Pilz,  bei  welchem 
mikroskopisch  zwar,  selten,  aber  doch  zuweilen  deutliche  Ver- 
zweigungen zu  entdecken  waren.  Die  Reinkultur  gelang  am  besten 
auf  LöFFLERSchem  Serum,  wo  gelbe,  gewulstete  Kolonien  gebildet 
wurden.  Bouillon  wurde  bereits  nach  24  Stunden  getrübt  bei  reich- 
lichem Oberflächenwachstum.  Diese  Kulturen,  sowie  die  auf  den 
anderen  gewöhnlichen  Nährboden  reichlich,  aber  ohne  Färbung 
wachsenden  Kulturen  zeigten  meist  Stäbchen  mit  seltenen  Ver- 
zweigungen und  stellenweise  mit  Endschwellungen,  die  als  dem  Di- 
phtheriebacillus  ähnlich  bezeichnet  werden.  Im  hängenden  Tropfen 
war  deutlich  Eigenbewegung  zu  beobachten.  Von  zahlreichen 
infizierten  Tieren  gingen  etwa  2/3  ein,  namentlich  Mäuse  und  Ka- 
ninchen, erstere  zum  Teil  rasch  unter  Allgemeininfektion  mit  Strepto- 
thrix. Die  aus  den  Tieren  wieder  gewonnenen  Kulturen  zeigten  zum 
Teil  untereinander  kulturelle  Abweichungen.  Aus  dem  Leberinfarkt 
eines  intraperitoneal  infizierten  Kaninchens  entwickelte  sich  eine 
Streptothrixkultur,  welche  mit  der  vom  Verfasser  im  Jahre  1895 
aus  Zwischendeckenfüllungen  isolierten  Streptothrix  odorifera 
identisch  schien,  namentlich  was  den  eigentümlichen  ,,Erdgeruch" 
anlangt.  Die  erneute  Prüfung  der  Tierpathogenität  der  alten  Strepto- 
thrix odorifera  ergab  jedoch  ein  negatives  Resultat. 
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Bei  der  später  erneuten  Züchtung  des  Pilzes  aus  dem  Auswurf 
der  Patientin  ergaben  sich  einige  Abweichungen  in  den  kultu- 
rellen Eigenschaften  desselben  (!).  Zunächst  war  die  gelbe 
Färbung  viel  weniger  intensiv.  Dann  war  auch  die  Gestalt  der  Ober- 
flächenkolonie eine  etwas  andere.  Mikroskopisch  waren  keine  Stäb- 
chen mit  Endanschwellungen,  sondern  etwas  plumpere  kurze  Stäb- 
chen von  unterbrochener  Färbung  zu  erblicken. 

1902  berichtete  Rullmann,  daß  er  im  Auswurf  der  nun  seit 
5  Jahren  beobachteten  gleichen  Patientin  noch  Streptothrixpilze  nach- 
weisen konnte,  die  auf  Blutserum  chromgelbe  Kulturen  lieferten. 

Auch  Foulerton  fand  in  einem  Falle  von  Lungenerkrankung 
mit  sekundären  Eiterungen  Pilze  von  den  Eigenschaften  der  Strepto- 
thrix  im  Auswurf  und  im  Eiter.  Auf  Glyzerinagar  wuchs  der  Pilz 
aerob,  bei  37  °  als  schmutzig-weiße,  trockene  Haut.  In  alten  Kulturen 
fanden  sich  runde,  sporenartige  Gebilde.  Für  Meerschweinchen  war 
derselbe  nicht  pathogen. 

Krause  demonstrierte  im  April  1899  in  der  biologischen  Ab- 
teilung des  ärztlichen  Vereins  in  Hamburg  Kulturen  einer  Strepto- 
thrixart,  die  aus  einem  ,,Aktinomyceseiter"  gezüchtet  worden  war. 
Der  Pilz  wuchs  nur  bei  Körpertemperatur  aerob  und  anaerob,  aber 
langsam  und  spärlich.  Auf  Agar  bildeten  sich  erst  nach  zwei  Tagen 
tautropfenähnliche  Kolonien,  auf  Kartoffeln  trat  kein  Wachstum  ein, 
Bouillon  blieb  klar,  frei  von  Oberflächenwachstum,  nur  am  Boden 
sammelten  sich  kleine  Klümpchen.  Mikroskopisch  bestanden  die 
Kulturen  vorwiegend  aus  Stäbchenformen,  teilweise  mit  kolbigen 
Auftreibungen,  an  Diphtheriebacillen  erinnernd,  daneben  kokkenartige 
Gebilde,  aber  nur  vereinzelte  verzweigte  Fäden. 

H.  Bruns  züchtete  aus  einem  Falle  von  ,,Aktinomykose  der 
Bauchdecken",  dessen  Eiter  sich  selbst  nicht  von  dem  der  Aktino- 
mykose  unterschied,  einen  Pilz,  welcher  mikroskopisch  dem  anaeroben 
Aktinomyces  Wolff-Israels  glich,  in  seinen  Kulturen  aber  mehr 
die  Eigenschaften  der  aeroben  Varietät  Bosteöms  zeigte.  Er  bildete 
nach  3 — 4  Wochen  auf  Agar  eine  gelbe,  gerunzelte  Haut,  in  Bouillon 
gelbe  Schüppchen  am  Boden  bei  klarer  Flüssigkeit  und  freier  Ober- 
fläche. Auf  Gelatine  war  fast  gar  kein  Wachstum  zu  beobachten 
(unter  25  ^  C  wuchs  der  Pilz  überhaupt  nicht).  Auf  Kartoffeln  war 
das  Wachstum  langsam  und  spärlich.  Tierpathogenität  für  Meer- 
schweinchen, Kaninchen  und  Mäuse  weder  bei  subkutaner  noch  intra- 
peritonealer, noch  auch  bei  intravenöser  Inokulation  zu  beobachten. 

Berestneff  gewann  ebenfalls  aus  einem  sonst  typischen  Aktino- 
mykoseeiter  von  einem  Eiterherde  in  der  Gegend  des  Dickdarms  Kul- 
turen, die  von  denen  der  gewöhnlichen  Aktinomykosekulturen  Ab- 
weichungen zeigten.  Es  fehlten  die  Verzweigung,  der  strahlige  Bau, 
die  Fortsätze,  und  die  Kulturen  zeigten  große  Brüchigkeit.  Mikro- 
skopisch jedoch  zeigten  die  Aktinomyceskörnchen  die  typischen 
Drusen  mit  strahliger  Anordnung  und  peripher  gerich- 
teten Endschwellungen.  Dieser  letztere  Befund  ist  eigentlich 
der  einzige,  der  sich  zur  Unterscheidung  der  Aktinomykosen 
und  der  übrigen  Streptotrichosen  verwerten  läßt.  Man  wird  daher 
geneigt  sein,  die  eben  geschilderten  Befunde  von  Bruns  und 
Berestneff  noch  zu  der  in  sich  selbst  schon  vielgestalteten  Gruppe 
der  echten  Aktinomykosis  zu  rechnen.  Nur  weil  es  sich  offenbar 
um  Befunde  handelt,  die,  wenn  auch  wohlcharakterisiert  und  unter- 
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scheidbar,  auf  der  Grenze  stehen,  empfahl  es  sich,  sie  auch  hier  mit 
zu  erwähnen,  gerade  um  die  Grenzscheide,  soweit  möglich,  zu 
markieren. 

Neschczadimenko  züchtete  1907  durch  anaerobe  Kultivierung 
einen  Streptothrix-Stamm  aus  einem  Fall  von  Infiltration  des  rechten 
Hypochondriums  mit  Bauchfistel.  Tierpathogenität  wurde  nicht  be- 
obachtet. 

Ebenfalls  auf  der  Grenze  zur  Aktinomykose  zu  stehen,  aber 
nicht  ihr  zuzugehören,  scheinen  folgende  Fälle. 

ScHüKMAYER  uutersuchte  einen  Eiterungsprozeß  am  Fuß,  der 
klinisch  als  Tuberkulose  des  Sprung-  und  Fersenbeins  gedeutet 
wurde.  Bei  der  Operation  wurden  ,, multiple  Sarkome"  gefunden 
und  dieser  Befund  durch  histologische  Untersuchung  „bestätigt".  In 
Bouillonaufschwemmungen,  angelegt  mit  steril  aufgefangenem  Eiter 
und  Gewebsstücken,  war  nach  etwa  5  Wochen  ein  eigentümliches 
Bodensediment  zu  sehen,  während  die  Flüssigkeit  darüber  klar  blieb. 
Die  mikroskopische  Untersuchung  lieferte  eigentümliche  Pilze,  die 
,, teilweise  an  verzweigte  Tuberkelbacillen  erinnerten". 

Auf  Gelatineplatten  erfolgte  Wachstum  nach  5  Tagen.  Die 
Oberflächenkolonien  waren  „perlmutterglänzende,  irisierende,  weiß- 
lichgrauc  Plaques  und  runde  einzelne  Kolonien.  Letztere  hatten  nach 
etwa  einer  Woche  2 — 3  mm  Durchmesser;  um  sich  herum  eine  ganz 
seichte  Verflüssigungszone.  In  letztere  ragte  ein  feiner  Haar- 
besatz hinein."  Die  Farbe  der  Kolonien  wurde  später  gelblich  bis 
bräunlich. 

Auf  Glyzerinagar  entwickelten  sich  Kolonien  von  Rosettenform, 
knorpeligem  Aussehen  und  weißer  oder  gelblicher  Farbe.  Der  Rand 
war  fein  gelappt.  Die  Tiefenkolonien  auf  Agarplatten  waren  rund 
mit  gezacktem  Rand  und  erreichten  Hirsekorngröße.  Glyzerinbouillon 
trübte  sich  innerhalb  24  Stunden  bei  37  o.  Es  bildete  sich  ein  dünner 
Belag  und  reichlicher  Bodensatz.  Alte  Kulturen  gewannen  mitunter 
eine  tief  rotbraune  Färbung.  An  älteren  Kolonien  traten  „kokken- 
förmige  Gebilde"  auf.  Auch  ,,Kolb enf ormen"  beobachtete  Ver- 
fasser an  den  Fadenenden. 

Bei  Mäusen,  welchen  „2 — 4  Teilstriche  einer  5-g-Spritze"  voll 
opaleszierender  Glyzerinbouillonkultur  in  die  Pleura  gespritzt  wur- 
den, entwickelte  sich  hämorrhagische  Pleuritis  und  allgemeine  Pseudo- 
tuberkulose unter  starker  Abmagerung  der  Tiere.  Ein  scheinbar  ge- 
sundes Tier,  welches  in  den  Stall  zurückgesetzt  wurde,  infizierte  über 
ein  Dutzend  ältere  Zuchttiere.  Auch  im  Meerschweinchenstall  er- 
zeugte eine  dorthin  entkommene  Maus  nach  Angabe  des  Verfassers 
eine  Epidemie,  die  sehr  an  Pseudotuberkulose  erinnerte.  Verfasser 
selbst  infizierte  sich  unabsichtlich  durch  einen  Deckglasschnitt,  wobei 
eine  blasenförmige,  langwierige  Erkrankung  am  Finger  entstand. 

Verfasser  nennt  seinen  Pilz  „Oospora  proteus"  (bzw.  ,,nach  älterem 
Standpunkt  Streptothrix  proteus"). 

v.  Ritter  berichtete  1900  über  einen  Fall  ulzeröser  Pleuritis 
mit  metastatischen  Gehirnabszessen.  Im  Eiter  fand  er  Pilze  mit 
den  Charakteren  der  Streptothrix.  Kulturversuche  sind  nicht 
gelungen. 

Silberschmidt  beschreibt  1901  in  seinen  Untersuchungen  ,,über 
Aktinomykose"  einen  Fall  von  Lungenabszeß  und  (anscheinend  meta- 
statisch aufgetretenen)  subkutanen  Abszessen  mit  letalem  Ausgang, 
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der  in  seinem  ganzen  Bilde  außerordentlich  an  den  von  Scheele  & 
Peteuschky  beschriebenen  erinnert.  In  dem  grauen,  schleimigen 
Eiter  fanden  sich  keine  Aktinomyceskörner,  keine  Strahlenkranz - 
bildungen.  Die  Kulturen  ergaben  feine  Fadenpilze  mit  nur  spär- 
lichen Verzweigungen  und  zahlreichen  Stäbchenformen.  Sie  wichen 
also  von  den  Danziger  Kulturen  nicht  unerheblich  ab.  Immerhin 
muß  es  sich  um  eine  Streptothrix-  oder  um  eine  Cladothrixart  ge- 
handelt haben ;  um  welche  von  beiden,  ist  aus  der  Beschreibung  nicht 
ganz  sicher  zu  ersehen,  da  die  Art  der  Verzweigung  ,nicht  näher 
angegeben  ist.  Die  Kulturen  bewirkten  im  Tierversuch  subkutane 
Eiterung. 

Löhlein  bekam  1907  einen  Fall  schwerer  Allgemeininfektion 
mit  Streptotrichose  zur  Sektion,  welcher  von  den  Atmungswegen 
ausgegangen  war  und  auf  dem  Blutwege  in  sämtlichen  inneren 
Organen  schwere  Infektionsherde  erzeugt  hatte.  Die  primären  An- 
siedelungen sieht  L.  in  peribronchitischen  Herden  der  Lunge,  welche 
anatomisch  den  Ansiedelungen  der  Tuberkulose  sehr  ähnlich  waren, 
aber  durchweg  als  Eeinansiedelungen  einer  Streptothrixart  sich  er- 
wiesen, deren  kulturelle  Eigenschaften  denen  der  vom  Ref.  gemeinsam 
mit  Scheele  beschriebenen  „Streptothrix  Gedaniensis"  am  nächsten 
standen.  Namentlich  war  auch  der  charakteristische  Schimmelgeruch 
vorhanden  und  eine  nur  sehr  geringe  Tierpathogenität. 

Kurt  Meyer  beschreibt  1911  eine  neue  streng  anaerobe 
Streptothrixart,  welche  er  in  einem  ihm  zur  Untersuchung  über- 
gebenen  stinkenden  Empyemeiter  mikroskopisch  und  kulturell  nach- 
weisen konnte.  Der  Mikroorganismus  ist,  wie  beigegebene  Photo- 
gramme zeigen,  eine  echte  Streptothrixart.  Aktinomycesdrusen  kamen 
nicht  zur  Beobachtung.  Das  Wachstum  erfolgte  nur  auf  Nährböden, 
die  gleichzeitig  Traubenzucker  und  Ascitesserum  enthielten,  und  nur 
unter  strengem  Luftabschluß. 

Von  der  Erkrankungsform  berichtet  Verf.,  daß  neben  dem 
Empyem  auch  ein  Lungenabszeß  bei  der  Operation  gefunden  wurde. 
Der  Auswurf  hatte  vorher  keine  Streptothrixfäden  enthalten. 

ScHABAD  beobachtete  1903  einen  Fall  von  Streptotrichose, 
welcher  von  den  Bronchien  ausgehend  die  Lunge  ergriff,  nach  der 
Pleura  durchbrach,  die  Brustwand  durchsetzte  und  schließlich  einen 
Abszeß  unter  dem  Musculus  pectoralis  erzeugte.  Der  Erreger  schien 
identisch  mit  Streptothrix  Eppinger. 

Langer  berichtete  1904  über  Streptothrixinfektion  eines  Oeso- 
phagusdivertikels,  die  sich  durch  Erbrechen  von  Eitermassen,  die 
Streptothrixpilze  enthielten,  offenbarte.  Es  handelte  sich  um  einen 
13-jährigen  Knaben,  bei  welchem  die  Erkrankung  auf  das  Ver- 
schlucken einer  Kornähre  zurückgeführt  wurde. 

Conti  &  Boni  beobachteten  1905  einen  Fall  von  Strepto- 
trichose mit  multiplen  Abszessen,  in  denen  Streptothrixfäden  mikro- 
skopisch nachweisbar  waren.  Kulturversuche  und  Tierversuche  er- 
gaben ein  negatives  Resultat. 

VII.  Lungenstreptotrichose  in  Japan. 

Aoyama  &  MiYAMOTO  gaben  im  Jahre  1900  eine  ausführliche 
Beschreibung  eines  von  ihnen  bereits  im  Oktober  1897  beobachteten 
und  sorgfältig  untersuchten  Falles  tödlich  verlaufener  Streptotrichose 
der  Lunge.    Drei  Tage  vor  dem  Tode  konnten  im  Auswurf  ver- 
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zweigte  Fäden  nachgewiesen  werden.  Die  Obduktion  ergab  doppel- 
seitige Pleuritis  exsudativa,  disseminierte  kleine  graue  Hepatisationen 
in  beiden  Lungen  und  einen  etwa  hühnereigroßen  Abszeß  mit  zer- 
fetzten Wandungen  in  der  rechten  Lunge.  Der  Eiter  enthielt  Fäden 
mit  echter  Verzweigung,  welche  der  Beschreibung  Buchholtzs,  nicht 
der  Eppingees  entsprachen,  also  als  Streptotricheen  anzusprechen  sind. 
Andere  Infektionserreger  waren  nicht  nachweisbar.  In  Gewebs- 
schnitten  der  grauen  Hepatisationen  fanden  sich  ebenfalls  verzweigte 
Pilzfäden  innerhalb  von  Rundzelleninfiltrationen.  In  anderen  Organen 
waren  sie  nicht  zu  finden.  Die  Kultur  gelang  aus  dem  Lungeneiter 
mit  Glyzerinagarplatten.  Auf  der  Glyzerinagarfläche  bildete  der 
Pilz  eine  feuchte,  teilweise  weiß  umsäumte  runzelige  Haut,  die  mit 
der  Zeit  gelb  wurde.  Auf  Blutserum  wurden  gelbliche  flache  Kolonien 
gebildet.  Auf  Gelatine  ist  das  Wachstum  schlecht.  Auf  der  Ober- 
fläche von  Bouillon  bilden  sich  halbkugelige  weiße  Schüppchen,  die 
sich  aneinanderfügen ;  am  Boden  lagern  sich  flockige  Niederschläge, 
die  aus  verfilzten  Pilzfäden  bestehen,  während  die  Flüssigkeit  selbst 
klar  bleibt.  Die  Farbe  der  Bouillon  wird  in  älteren  Kulturen  allmäh- 
lich bräunlich,  während  die  der  Oberflächenkolonien  stets  perlmutter- 
artig weiß  bleibt.  Auch  auf  aseptischem  Wasser  wuchsen  die  Pilze 
als  feine  weiße  Membran.  Auf  5-proz.  Traubenzuckerlösung  war 
das  Wachstum  nicht  üppiger  als  auf  reinem  Wasser.  Auf  Kartoffeln 
bilden  sich  anfangs  kreideweiße  Körner,  die  miteinander  konfluieren. 
Nach  mehreren  Tagen  tritt  bräunlichgelbe  Färbung  auf.  Auf  steriler 
Milch  bilden  die  Pilze  eine  gelbliche  Fläche.  Die  Milch  gerinnt  nicht. 
Auch  auf  verschiedenen  pflanzlichen  Nährböden  waren  die  Pilze 
züchtbar.  Anaerobe  Kulturen  gelangen  nicht. 

Durch  Injektion  von  Lungeneiter  und  von  Kulturmassen  des 
Pilzes  in  die  Bauch-  und  Brusthöhle  konnten  hämorrhagische  Ent- 
zündungen mit  mäßiger  Knötchenbildung  bei  Meerschweinchen  erzeugt 
werden.  Bei  intravenöser  Injektion  bildeten  sich  zahlreiche  Knötchen 
in  der  Muskulatur,  aber  ohne  Gewebsreaktion.  Die  Versuche  mit 
Kaninchen,  Mäusen  und  Hühnern  fielen  negativ  aus.  Die  Verfasser 
bezeichnen  ihre  Streptothrixart  als  der  EppiNOERSchen  Cladothrix 
nahestehend,  von  denen  Rullmanns  und  Petruschkys  abweichend. 
Die  beigegebenen  Photogramme  der  Kulturen  legen  aber  eher  die 
enge  Verwandtschaft  mit  den  letzteren  nahe.  Um  eine  Cladothrix 
handelt  es  sich  keinesfalls.  Eine  Nachschrift  zu  der  eben  wieder- 
gegebenen Arbeit  enthält  noch  eine  kurze  Mitteilung  Aoyamas  über 
einen  neuen,  noch  nicht  genauer  veröffentlichten  Fall  von  ,, Misch- 
infektion zwischen  Tuberkulose  und  Streptotrichose".  Der  Nachweis 
der  Streptothrix  gelang  mikroskopisch  und  durch  Uebertragung  auf 
Meerschweinchen.  Die  Annahme  einer  daneben  bestehenden  echten 
,,Tuberkulose",  ist  jedoch  nur  auf  den  bei  der  Obduktion  ge- 
wonnenen Befund  einer  ,, chronisch  schwieligen  tuberkulösen  Pleuritis" 
gegründet,  deren  Richtigkeit  bei  fehlendem  Nachweis  von  Tuberkel- 
bacillen  Zweifeln  begegnen  muß.  Es  dürfte  wahrscheinlicher  sein, 
daß  auch  die  Pleuritis  eine  Lokalisation  der  Streptotrichose  bildete. 

VIII.  Lungenstreptotrichose  in  Nordamerika. 

NoRRis  &  Larkin  beobachteten  1900  zwei  Fälle  von  Broncho- 
pneumonie. Im  Bronchialeiter  waren  Körnchen  enthalten,  in  denen 
neben  Streptokokken  verzweigte  Pilze  nachweisbar  waren.  Die 
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gleichen  Pilze  fanden  sich  im  Lungengewebe.  Die  Kulinr  machte  den 
Autoren  große  Schwierigkeiten.  Vom  ersten  Fall  gelang  dieselbe  gar 
nicht,  von  dem  zweiten  erst  durch  Ausstrich  des  Materials  auf  steril 
angefertigten  Schnitten  von  Kaninchennieren.  Die  auf  diesen 
gewachsenen  Kolonien  konnten  dann  auch  auf  Bouillon  tind  Agar 
weitergezüchtet  werden.  Die  Ktilturen  hafteten  fest  an  der  Ober- 
fläche und  hatten  ein  weißliches  Atissehen.  Pathogenität  war  für 
Kaninchen  nachweisbar.  Bei  subkutaner  Injektion  en^anden  Ab- 
szesse, bei  trachealer  Empyem  und  Lungenabszeß.^^ 


Auch  der  südafrikanische  Krieg  gab  im  Jahre  1900  den  beiden 
britischen  Militärärzten  Biet  (k  Leish3iax  Gelegenheit  zur  Beob- 
achtung einer  tödlich  verlaufenden  Streptotrichose  der  Lunge. 

Der  Fall  betraf  einen  26-jährigen  Dragoner,  der  ztir  belagerten 
Garnison  von  Ladysmith  gehörte.  Derselbe  erkrankte  dort  im  .Januar 
1900  am  „Fieber  kompliziert,  mit  Dysenterie"  (vgl.  den  folgenden 
Abschnitt ).  Von  dieser  Erkrankung  erholte  er  sich  nicht  vollständig 
wieder,  vielmehr  war  er  im  Mai  1900  bei  seiner  Ankunft  in  Xatley 
schwer  krank,  blaß,  abgemagert  und  hektisch  fiebernd.  In  der  rechten 
Pleurahöhle  stellten  die  Autoren  Flüssigkeit  fest,  femer  erheblidie 
Lebervergrößerung.  Außerdem  bestand  Husten  und  schleimig-eitriger, 
rötlicher  Auswurf.  In  diesem  Atiswurf  wtirden  mikroskopisch  säure- 
feste. Tuberkelbacillen  ähnliche  Stäbchen  gefunden,  daneben  längere 
Fäden,  die  zunächst  als  „aktinomycesähnliche  Form  des 
Tuberkelbacillus'  gedeutet  wurden.  Die  Punktion  der  rechten 
Pleurahöhle  ergab  einen  geruchlosen,  schokoladefarbigen  Eiter  von 
schleimiger  Konsistenz.  Durch  Kulturaussaaten  wurde  eine  an- 
nähernde Eeinkultur  des  fraglichen  Mikroben  gewonnen.  Der  Kranke 
starb  trotz  vorgenommenen  Inzisionen  unter  zunehmendem  Fieber 
und  Durchfall  und  neu  auftretender  Pericarditis  11  Tage  nach  seiner 
Aufnahme  ins  Lazarett. 

Die  Obduktion  ergab  ein  großes  Empyem  der  rechten  Seite  mit 
dicken  Schwarten.  Der  Eiter  hatte  nicht  die  für  die  Aktinomykose 
charakteristische  Beschaffenheit.  Die  rechte  Lunge  war  mit  dem 
Zwerchfell  verwachsen,  aber  frei  von  Knoten  trnd  Kavernen.  Die 
linke  Lunge  dagegen  war  durch  tmd  durch  mit  „cirrho tischen  Knoten" 
durchsetzt,  die  keine  Spur  Verkäsung  zeigten  tmd  sich  von  Tuberkeln 
deutlich  unterschieden.  Die  Leber  war  stark  vergrößert.  Der  Peri- 
cardialraum  enthielt  62.5  ccm  trübe  Flüssigkeit.  Im  Colon  lanien 
sich  in  der  Gegend  der  Flexura  sigmoides  verdickte  Stellen  und  flache 
Geschwüre. 

Mikroskopisch  fanden  sich  die  Pilze  im  Eiter  als  Xe:zwerk 
langer,  feiner  Fäden  mit  Verzweigungen  im  rechten  "Kinkel.  In 
Abstrich  der  Ltmgenherde  waren  Fäden  und  kürzere  Fragmente  wie 
im  Auswurf  zu  finden.  Aus  der  Pericardialflüssigkeit  gelang  ohne 
weiteres  die  Eeinkultur,  während  der  Eiter  nebenbei  pyogene 
Kokken  enthielt. 

Die  Kultur  auf  Agarflächen  lieferte  nach  36 — 45  Stunden 
einen  schneeweißen  pulverigen  Ueberzug.  Später  entstanden  an 
einigen  Stellen  dicksten  "SVachstums  einzelne  schwachrote  Stellen. 
Auf  Gelatineplatien  entstanden  innerh^b  8 — 10  Tagen  halbkugelige, 
schneeweiße  Kolonien,  die  im  durchfallenden  Lichte  gelbbraun  er- 
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schienen.  Auf  der  Oberfläche  von  Bouillon  schwimmt  der  Pilz  in 
Gestalt  weißer  Flocken,  die  niemals  zu  einer  faltigen  Haut  ver- 
schmelzen. Die  Flüssigkeit  bleibt  klar  und  geruchlos,  ihre  alka- 
lische Reaktion  unverändert.  Keine  Indolbildung.  Auf  Kartoffeln 
gutes  Wachstum  als  weiße  trockene  Haut.  Auf  festem  Blutserum  er- 
folgte kein  Wachstum.  Strenge  Aerobiose;  Temperaturoptimum 
37^.  In  alten  Kulturen  traten  runde  Sporenkörper  auf.  Färbbar- 
keit  nach  Gram.   Alle  Formen  waren  unbeweglich. 

Intraperitoneale  Infektion  von  Meerschweinchen  tötete  dieselben 
innerhalb  5 — 6  Wochen,  wobei  große  käsige  Eitermassen  sich  bildeten. 
Bei  subkutaner  Infektion  entstanden  Abszesse,  die  nach  außen  durch- 
brachen und  dann  heilten. 

X.  Streptotricheen  (?)  bei  Dysenterie. 

Die  folgenden  beiden  Beobachtungen  stehen  vereinzelt  in  der 
Literatur,  dürften  aber  zu  weiteren  Untersuchungen  anregen. 

PoTTiEN  fand  bei  der  bakteriologischen  Untersuchung  eines 
Ruhrfalles  in  einer  Strafanstalt  im  Darminhalt  mikroskopisch 
neben  Kokken  und  Bacillen  einen  verzweigten  Pilz.  Die  Kultur- 
versuche ergaben  neben  einem  als  Bact.  coli  angesprochenen  Bacillus 
eine  Pilzart,  die  Verf.  unter  die  Streptotricheen  rechnet,  die  aber 
in  ihrem  Verhalten  von  allen  bekannten  Arten  wiederum  nicht  uner- 
heblich abweicht.  Besonders  auffällig  ist  die  Angabe  des  Autors, 
daß  der  Pilz  sich  nach  Gram  entfärbt  und  daß  er  ,,eine  ziemlich 
mächtige,  den  Pacillendurchmesser  üm  ein  Mehrfaches  übertreffende 
Kapsel  trägt,  die  ohne  weiteres  durch  eine  intensivere  Färbung 
sichtbar  zu  machen  ist".  Dieses  Verhalten  weicht  von  dem  aller 
sonstigen  Streptothrixarten  so  wesentlich  ab,  daß  man  Zweifel  in  die 
Zugehörigkeit  setzen  muß.  Der  Pilz  war  überdies  beweglich  und 
die  Geißelfärbung  ließ  1 — 2  polare  Geißeln  erkennen.  Das  Wachstum 
auf  künstlichen  Kulturen  war  rasch  und  üppig.  Wälirend  auf  festen 
Nährböden  Fäden  zu  fehlen  pflegten,  entwickelten  sie  sich  besonders 
charakteristisch  auf  der  Oberfläche  von  Gelatinekulturen  mit  angeb- 
lich echter  Verzweigung.  Tierpathogenität  war  insofern  nachweisbar, 
als  intraperitoneale  Injektion  größerer  Kulturmengen  Q-f^  Agarkultur 
oder  1 — 2  ccm  Bouillonkultur)  Meerschweinchen  rasch  unter  dem 
Bilde  der  Pseudotuberkulose  töteten.  Auch  bei  stomachaler  Infektion 
aach  Koch  (Sodalösung  zur  Neutralisation  des  Magensaftes)  gingen 
die  Tiere  rasch  ein.  Bei  bloßer  Fütterung  starben  zwar  die  Tiere, 
aber  aus  dem  Innern  konnte  der  Pilz  nicht  wieder  gezüchtet  werden. 

Dematteis  (zit.  nach  Baumgartens  Jahresbericht)  fand  in 
mehreren  Fällen  chronischer  Enteritis  mit  progressiver  perniziöser 
Anämie  mikroskopisch  im  Stuhl  höchst  feine,  untereinander  wie  Haar- 
Iocken  verflochtene  Bakterienmassen,  die  er  wegen  ihrer  morpho- 
logischen Eigenschaften  und  ihres  Verhaltens  gegen  Jod  als  Lepto- 
thrix  anspricht.  Nach  Feed.  Cohn  ist  jedoch  Leptothrix  „immer 
steif,  unverzweigt,  wenig  gebogen,  niemals  gelockt".  Es  kann  sich 
also  wahrscheinlicher  um  Streptothrixfäden  gehandelt  haben.  Kul- 
tur ist  anscheinend  nicht  gelungen.  Die  Schlußsätze  des  Verf., 
welcher  den  gefundenen  Pilz  als  Ursache  der  beobachteten  schweren 
Krankheitsform  ansieht,  würden  auch  eher  auf  Streptothrix  als  auf 
Leptothrix  passen. 
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XI.  „Leptothrixmykosen". 

Die  Leptothrix  buccalis  ist  ein  lange  bekannter  Saprophyt  der 
Mundhöhle.  Daß  der  gleiche  Pilz  zuweilen  auch  pathogene  Eigen- 
schaften gewinnen  kann,  ist  von  einer  nicht  unerheblichen  Anzahl 
von  Autoren  behauptet  worden.  Das  zunächst  beschriebene  Krank- 
heitsbild ist  die  bereits  von  B.  Fhänkel  1882  als  „gutartige 
Mykose  des  Pharynx"  bezeichnete  follikuläre  Erkrankung  der 
Tonsillen  und  eventuell  auch  des  Zungengrundes.  B. Frankel 
schildert  das  Bild  folgendermaßen:  „Man  findet,  ohne  daß  irgendwelche 
subjektive  Beschwerden  dadurch  veranlaßt  würden,  über  den  Drüsen 
des  Zungengrundes  und  über  den  Follikeln  der  Tonsillen  erhabene 
weiße  Flecken,  welche  von  vornherein  den  Eindruck  von,  allerdings 
sehr  feinfaserigen,  Schimmelkulturen  machen.  Sie  bestehen,  mikro- 
skopisch untersucht,  aus  Epithelien  und  Pilzformen ;  letztere  ge- 
hören nach  meinen  zahlreichen  Untersuchungen,  die  von  geübten 
Mykologen  bestätigt  wurden,  der  Leptothrixform  an.  Neben  den 
Fäden  finden  sich  Kugeln,  welche  bei  Flüssigkeitszusatz  in  leb- 
hafteste Molekularbewegung  geraten."  E.  Frankel,  der  einen  ähn- 
lichen Fall  beschreibt,  hält  die  in  demselben  vorhandenen  Pilze  nicht 
für  Leptothrix,  sondern  für  einen  besonderen  Bacillus,  den  genannte 
Autoren  ,, Bacillus  fasciculatus"  nennen.  Nach  B.  Frankels  Beschrei- 
bung liegt  die  Deutung  der  Mikroben  als  Fadenpilze  näher;  ob  es 
sich  aber  wirklich  um  die  gewöhnliche  „Leptothrix  buccalis"  oder  um 
besondere  pathogene  Leptotricheen,  Streptotricheen  oder  Clado- 
tricheen  handelt,  würde  nur  durch  gelungene  Züchtung  und  Ver- 
gleichung  der  in  Betracht  kommenden  Arten  sicher  festzustellen  sein. 
Dies  ist  aber  eine  Aufgabe,  welche  auch  allen  folgenden  Autoren  bis 
jetzt  nicht  einwandfrei  gelungen  ist.  Wenn  auch  Vignal  1886 
Angaben  über  gelungene  Reinkultur  der  Leptothrix  buccalis  machte, 
so  ist  diese  doch  anderen  Autoren  nie  wieder  gelungen.  Auch  die 
weiteren  Beobachtungen  über  Pharynxmykosen  sind  meist  nur  makro- 
und  mikroskopisch  gemacht  worden,  während  die  Züchtung  der  Krank- 
heitserreger nur  einem  Autor,  Arustamoff,  bisher  geglückt  zu  sein 
scheint. 

Chiari  beschrieb  1887  unter  dem  Namen  „Pharyngomycosis 
leptothricca"  eine  Pilzerkrankung  des  Rachens,  bei  welcher  sowohl 
die  leicht  hypertrophischen  Tonsillen,  als  die  Rachenschleimhaut 
mit  klümpchenförmigen  Pilzvegetationen  besetzt  waren,  die  Verf. 
als  Leptothrix  buccalis  auffaßt.  Als  charakteristisch  wird  Blau- 
färbung durch  LuGOLsche  Lösung  angegeben.  Bei  gewöhnlicher  chro- 
nischer Angina  fand  Chiari  keine  derartige  Pilzvegetationen. 

Jacobson  gab  1888  an,  Kulturen  des  Erregers  der  von  Frankel 
beschriebenen  Pharyngomycosis  benigna  durch  Impfstiche  auf  Kar- 
toffeln erhalten  zu  haben.  Die  Versuche  sind  jedoch  ohne  die  er- 
forderlichen Kautelen  angestellt  und  von  anderer  Seite  nicht  bestätigt 
worden. 

MicHELsoN  beobachtete  1889  drei  Fälle  akuter  Pharyngo- 
mykosen  mit  Schlingbeschwerden,  die  er  ebenfalls  auf  Leptothrix - 
ansiedelungen  zurückführt.  Und  zwar  hält  Michelson  es  für  wahr- 
scheinlich, daß  eine  sekundäre  Ansiedelung  von  Leptothrixrasen 
an  Schleimhautstellen  statthatte,  die  ihrer  epithelialen  Decke  beraubt 
waren. 
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ARrsT.\MOFF  gelang  die  anscheinend  einwandfreie  Eeinkultur 
einer  Leptothrixart  aus  dem  Harn  eines  Tabetikers.  Der  Pilz 
wuchs  bei  30 — 37  ^  C  schwach  auf  neutralem,  besser  auf  saurem 
Agar,  und  bestand  aus  0,5 — 0,6  ,u  dicken,  S — 50  n  langen  Fäden  ohne 
Teilerscheinungen.  Alte  Kulturen  zerfielen  in  glänzende  Körn- 
chen, die  Verf.  für  Sporen  halten  möchte,  indessen  ließ  sich  eine  drei 
Monate  alte  Kultur,  welche  derartige  Körnchen  reichlich  enthielt, 
nicht  mehr  fortpflanzen,  was  gegen  den  Sporencharakter 
spricht.  In  Bouillon,  Harn  und  auf  Kartoffeln  gedieh  der  Pilz  nur 
kümmerlich.  In  Stichkulturen  fand  die  Entwickelung  nur  im  Stich, 
nicht  an  der  Oberfläche  statt. 

Aus  dem  Tonsillenbelag  zweier  Fälle  von  Phar3'ngomycosis  erhielt 
Verf.  durch  Kultur  eine  Leptothrixart,  welche  von  der  zuerst  be- 
schriebenen abwich.  Sie  wuchs  vorzugsweise  auf  der  Oberfläche 
der  Xährböden,  auch  bei  Zimmertemperatur  auf  Gelatine, 
welche  langsam  verflüssigt  wurde.  Beide  Arten  waren  unbe- 
weglich. Tierversuche  sind  nicht  angestellt.  Auch  hat  Aeijsta- 
MOFr  anscheinend  nicht  versucht,  eine  Reinkultur  der  gewöhnlichen 
Leptothrix  buccalis  von  gesunden  Menschen  zu  gewinnen,  um  die- 
selbe mit  den  beiden  von  ihm  gewonnenen  Reinkulturen  vergleichen 
zu  können. 

Nur  der  Kuriosität  halber  erwähne  ich  auch  den  noch  1892  (!) 
von  ViCEXTixi  (referiert  nach  Baumgartens  Jahresbericht  1891)  unter- 
nommenen phantasiereichen  Versuch,  alle  Mikroben  der  Mundhöhle 
und  des  Auswurfes  (!)  einschließlich  des  Tuberkelbacillus  (!!)  auf 
„Entwickelungsphasen  der  Leptothrix  buccalis"  zurück- 
ztiführen.  wobei  geschlechtliche  Befruchtungsvorgänge  eine  Rolle 
spielen  sollen. 

Sxooss  fand  1895  unter  63  untersuchten  Anginafällen  5  Fälle, 
in  denen  Leptothrixpilze  vorwiegend  nachweisbar  waren.  Er  legt 
den  Pilzen  nicht  die  Bedeutung  spontaner  Infektionserreger  bei,  glaubt 
aber,  daß  durch  größere  Ansammlungen  derselben  pathologische 
Wirkungen  hervorgebracht  werden  können. 

Epstein  beobachtete  5  Fälle  von  Pharynxmykosen  bei  Kindern 
im  Alter  von  5 — 10  Jahren,  die  sich  durch  ihren  langwierigen  Ver- 
lauf (über  Monate)  auszeichneten.  Es  handelte  sich  um  die  gleichen 
linsenförmigen  weißlichen  Beläge  der  Tonsillen,  wie  bei  Erwach- 
senen. Dieselben  bestanden  mikroskopisch  aus  dichten  Büscheln  un- 
verzweigter und  ungegliederter,  feiner  Pilzfäden.  Die  Züchtung 
gelang  dem  Verf.  ebensowenig,  wie  den  meisten  anderen  Autoren, 
außer  Aeustamoff. 

Gegenüber  diesen  häufig  beobachteten  Pharynxmykosen,  bei  denen 
dahingestellt  bleiben  muß,  ob  der  Erreger  wirklich  die  virtüent  ge- 
wordene Leptothrix  buccalis  oder  eine  besondere  pathogene  Varie- 
tät ist,  stehen  zwei  vereinzelte  Beobachtungen  über  angebliche  Lepto- 
trichosen  bei  Colpitis  einerseits,  bei  einer  Kieferphlegmone  anderer- 
seits. 

vox  Herff  fand  unter  26  Fällen  von  Scheidenmykosen,  deren 
vorwiegende  Zahl  (16)  durch  Soorpilze  bedingt  war,  einmal  auch 
einen  Pilz,  den  er  als  , .Leptothrix  vaginalis"  bezeichnet.  Eine 
Kultur  ist  nicht  gewonnen  worden. 

VON  Akx  beobachtete  i  Fälle  von  brettharter  Phlegmone  am 
Kiefer,  welche  stets  von  kariösen  Zähnen  ausging,  keine  Fluktuation 
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zeigte  und  nur  geringe  Sclimerzen  verursachte.  Es  entwickelte  sich 
eine  nekrotisierende  Periostitis  mandibulae  mit  Bildung  spärlichen 
grauen  Eiters  von  eigentümlichem,  fauligem  Geruch.  Nach  Durch- 
bruch des  Periosts  schritt  der  Prozeß  auf  das  Bindegewebe  des  Halses 
fort,  woselbst  ebenfalls  jauchige  Gewebsnekrose  entstand.  Obwohl 
mikroskopisch  stets  Mischinfektion  nachweisbar  war,  meint  Verf. 
doch  vorwiegend  Leptothrix  buccalis  gefunden  zu  haben.  Da  Kul- 
turen nicht  gelungen  sind,  muß  dahingestellt  bleiben,  ob  die  Deutung 
des  Verf.  die  richtige  ist.  Der  klinisch-anatomische  Charakter  der 
Krankheit  könnte  ebenso  gut  auf  eine  mit  Anaerobenvegetation  (von 
der  Zahnkaries  her)  komplizierte  Streptotrichose  deuten. 

C,  Die  Frage  der  Identität  oder  Verwandtschaft 
der  bisher  gezüchteten  Stämme. 

Die  Vergleichung  der  zahlreichen  Kulturen,  soweit  sie  konser- 
viert worden  sind,  ist  eine  noch  zu  leistende  Arbeit  von  nicht  ge- 
ringem Umfange.  Hier  kann  ich  nur  eine  vergleichende  Uebersicht 
über  die  wesentlichen  Eigenschaften  einer  Anzahl  von  den  Autoren 
genauer  beschriebenen  Kulturen  und  deren  Tierpathogenität  geben, 
wobei  die  aerobe  und  die  vorwiegend  anaerobe  Kultur  des  Aktino- 
myces,  sowie  die  von  Bruns  beschriebene  Varietät  zum  Vergleich 
mit  einbezogen  sind. 

(Siehe  vergleichende  Uebersicht  S.  292—297.) 
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Vergleichende  Uebersicht  einiger  wohlcharakterisierter 
pathogener  Tr ichomy ceten. 


1.  Actinomyces  homi- 
nis   (aerob    nach  Bo- 

STRÖM). 

2.  Actinomyces  homi- 
nis (vorwiegend  anaerob 

nach  WOLFF-ISEAEL). 

3.  Actinomyces  ho- 
minis (Varietät  nach 
H.  Bruns). 

Mikroskopisches 
Aussehen 

Lange,  verzweigte,  teilweise 
wellige  Fäden,  die  sich 
später  teilen,  schließhch 
in  Sporen  zerfallen,  wel- 
che wieder  zu  Fäden 
auswachsen.  Strahlen- 
kranzformen mit  End- 
kolben werden  nur  im 
lebenden  Körper  gebildet. 

Kurze  und  längere  Stäb- 
chen mit  Endschwellun- 
gen, kurze,  teils  gerade, 
teils  wellig  gebogene, 
verzweigte  Fäden.  Da- 
neben kokkenartige  Ele- 
mente (Sporen)  in  älteren 
Kulturen. 

Drusen  mit  Endkolben. 
Lange  Fäden  mit  echten 
Verzweigungen,  in  älte- 
ren Kulturen  in  Stäb- 
chen und  würfelförmige 
Fragmente  zerfallend. 

Biologie 

Wachstum  am  besten  bei 
Bruttemperatur ,  jedoch 
auch  bei  Zimmertempe- 
ratur, aber  langsam. 

Anaerob  (nach  Büchner) 
auf  Agar  gezüchtet  er- 
scheinen am  3.-5.  Tage 
tautropf  en  artige  Pünkt- 
chen ,  die  stets  isoüert 
bleiben  und  höchstens 
Stecknadelkopfgröße  er- 
reichen. Zuteilen  Ro- 
settenform. Aerob  noch 
kümmerlicher. 

Aerob  und  an  aerob  sehr 
langsam  wachsend. 

Kultur  in 

Gelatine 

Langsame,  aber  charak- 
teristische Entwickelung. 
Keine  Verflüssigung  (?). 

Kein  Wachstum  bei  Zim- 
mertemperatur. 4 

Wachstum  langsam, 
kaum      wahrnehmbar ; 
keine  Verflüssigung. 

Agar 

Sammetartige ,  fest  am 
Nährboden  haftende  ge- 
buckelte Kolonien  von 
gelblicher  bis  rötlicher 
Farbe  mit  seitlichen  feinen 
Ausläufern  versehen. 

Anfangs  feuchte ,  tau- 
tropfenartige glatte  Kolo- 
nien ,  später  runzelig, 
schuppig,  gelbhch. 

Nach  3—4  Wochen  gelbe 
runzelige  Oberfläche. 

Bouillon 

Auf  der  Oberfläche  schwim- 
mend, trockene  Kolonien 
von  ähnlichem  Aussehen 
wie  auf  Agar;  in  der 
Tiefe  gefranste  Kugeln; 
Nährboden  nicht  getrübt. 

Auf  der  Oberfläche  schwim- 
mend und  am  Boden 
kleine  weißliche  Pünkt- 
chen und  Schüppchen 
bei  klarer  Flüssigkeit. 

Kein  Oberflächenwachs- 
tum, Flüssigkeit  klar, 
am  Boden  gelbliche 
Schüppchen. 

Kartoffel 

Gutes  Flächenwachstum 
mit  sammetartiger  Ober- 
fläche von  gelblicher  bis 
rötlicher  Farbe. 

Nicht  angegeben. 

Spärliches  Wachstum. 

Eiern 

Verzweigte  Fadennetze  von 
feinem    Kaliber ;  später 

KtA/M'OTI  r\i  I  H  11  Tt  O"  T^i^llwoiuc» 

opoieiiuiitiiixi^.  j-ciiwcibc 
Keulen  formen  am  Ende 
der  Fäden. 

— 

Milch 

Wenig  charakteristisch ; 
keine  Gerinnung. 

Nicht  angegeben. 

Nicht  geprüft. 

Tier- 
patho- 
genität 

Erzeugung  granulöser  Tu- 
moren. 

Erzeugt  bei  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  granu- 
löse Tumoren  bei  Infek- 
tion mit  reichüchem  Pilz- 
material. 

Ganz  negativ. 
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4.  Streptothrix  Ma- 
d  u  r  a  e.  Vincent. 

5.  Streptothrix  aus 
Lungenabszeß.  Sabra- 
ZES-EiviERE  (Bordeaux). 

6.  Streptothrix  aus 
Eiter.  Krause  (Ham- 
burg). 

Mikroskopisches 
Aussehen 

Lange ,  wellige  Fäden. 
Eeichliche  Verzweigun- 
gen. Endständige  An- 
schwellungen. Später 
ungleiche  Gliederung ; 
keine  Sporenbildung  (?). 
Färbung  oft  unregel- 
mäßig, gepünktelt. 

Gewellte  zarte  Fäden  mit 
echten  Verzweigungen. 
Fäden  nicht  septiert,  am 
Ende  Sporen  von  1  fx 
X  1,5  [x  oval. 

Vorwiegend  Stäbchen, 
teilweise  mit  kolbigen 
Endschwellungen ,  an 
DiphtheriebacUlen  er- 
innernd, daneben  kok- 
kenartige Gebilde,  nur 
vereinzelt    Fäden  mit 
Verzweigungen. 

Biologie 

Wächst  langsam ,  sehr 
spärlich  in  aerober  Kul- 
tur. Kolonien  anfangs 
weiß,  später  rosa  bis 
braun. 

Wächst  ziemlich  rasch,  am 
besten  bei  37°  C,  aerob. 

Wächst  sehr  langsam  und 
schlecht;  nur  bei  Kör- 
pertemperatur ;  aerob 
und  anaerob. 

[                                           Kultur  in  1 

Gelatine 

Sehr  langsame  Verflüssi- 
gung. Im  Stich  Ver- 
dunstungstrichter. 

Verflüssigung. 

Kein  Wachstum. 

Agar 

Kleine  runde,  später  run- 
zelige Kolonien  mit  Ver- 
tiefungen. Im  Stich  kein 
Wachstum. 

Warzenförmige  Kolonien 
mit  gelber  Unter-  und 
weißbestäubter  Ober- 
fläche. 

Kleine ,  isolierte ,  nach 
2  Tagen  als  Tautropfen 
erscheinende  Kolonien ; 
später  Eosetten  form  und 
gelbliche  Farbe.  Fest 
am  Nährboden  haftend. 

Bouillon 

Kolonien  klein ,  kugelig 
und  flockig,  isoliert  oder 
verfilzt. 

Oberflächenwachstum. 

Am  Boden  kleine  Klümp- 
chen,  kein  Oberflächen- 
wachstum. Flüssigkeit 
bleibt  klar. 

Kartoffel 

Kein  sichtbares  Wachs- 
tum. 

— 

Kein  Wachstum. 

Eiern 

Milch 

Koagulation.  Kasein  wird 
wieder  gelöst. 

Als  fleischfarbiger,  •  weiß- 
bestäubter Easen  auf  der 
Oberfläche. 

Spärliches  Wachstum. 

Tier- 
patho- 
genität 

Nur  mit  Milchsäure  zu- 
sammen. 

Nicht  geprüft. 
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7.  Streptothrix  aus 
Sputum.  EULLMAJ^N 
(München). 

8.  Streptothrix  Ge- 
danensis  I.  aus  Lun- 
genabszeß. Scheele-Pe- 
TEUSCHKY  (Danzig). 

9.  Streptothrix  Can- 
dida (Gedanensis  II) 
aus  Sputum. 
Petruschky  (Danzig). 

Mikroskopisches 
Aussehen 

Diphtherieähnliche  Bacil- 
len ,  selten  Fäden  mit 
Verzweigungen ,  keine 
Kokken  formen.  Eigen - 
bewegung. 

Lange,  deutlich  verzweigte 
dünne  Fäden;  im  Ge- 
webe stark  gelockt,  in 
den  Kulturen  meist  sanft 
gebogen.  In  älteren  Kul- 
turen teilweise  Quellung 
der  Fäden,  Zerfall  in 
Stäbchenfragmente,  Bil- 
dung von  Konidienketten 
(Sporen). 

Lange ,  deutUch  ver- 
zweigte dünne  Fäden,  in 
den  Kulturen  meist  sanft 
gebogen.  In  älteren  Kul- 
turen teilweise  Quelliuig 
der  Fäden.  Zerfall  in 
Stäbchenfi-agmente  und 
Bildung  von  Konidien- 
ketten (Sporen).  (Abb. 
Atlas  TaC  V.) 

Biologie 

Wächst  aerob  und  anaerob 
ziemlich  reichlich. 

Wächst  langsam  und  spär- 
lich, am  besten  bei  Brut- 
temperatur. Unbeweglich. 

Wächst  rasch  und  üppig 
bei  Brut-  und  Zimmer- 
temperatur. Unbeweg- 
lich. 

Kultur  in  | 

Gelatine 

Gutes  Wachstum,  keine 
Angabe  ob  Verflüssigung. 

Kreideweiße,  sammetartig 
trockene ,  sternchenför- 
mige  bis  halbkugelige 
Kolonien.  Langsame  Er- 
weichung der  Gelatine. 

Kreideweißer,  zusammen- 
hängender ,  trockener 
Belag.  Verflüssi- 
gung. 

Agar 

Easches  Wachstum  in  Eo- 
settenform. 

Eein  weiße,  sternchenför- 
mige,  trockene  Kolonien, 
die  fest  am  Nährboden 
haften.  Starker  Schimmel- 
geruch. (Vgl.  Abb.  Taf. 
Babes  Nr.  1,  2.) 

Kreidiger  Belag,  sammet- 
artig trocken,  uneben. 
An  Glyzerinagar  feuch- 
te, faltige  Haut.  Mäßi- 
ger Schimmelgeruch. 

Bouillon 

Eeichhches  Flächenwachs- 
tum und  Trübung  der 
Bouillon. 

Auf  der  Oberfläche  kleine 
weiße  Schüppchen  mit 
trockener  sam  metartiger 
Oberfläche.  Bodensatz: 
gefranste ,  durchschei- 
nende Kugeln. 

Wie  8,  nur  rascher  und 
reichlicher  wachsend. 

Kartoffel 

Eeichliches  Wachstum 
ohne  Farbe. 

Geringe  Vergrößerung  des 
ausgesäten  Materials. 

Weißer ,  sammetartiger 
Belag,  keine  Färbung 
der  Kartoffel. 

Eiern 

Milch 

Eeichliches  Wachstum 
ohne  Farbe. 

Zusammenhängende  Vege- 
tation im  gelblichen  Eahm, 
keine  Verfärbung,  keine 
Gerinnung. 

Wie  8,  nur  rascher  und 
üppiger. 

Tierpatho- 
genität 

Nicht  deutlich. 

Subkutane  Abszesse  bei 
Kaninchen. 
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10.  Streptothrix  La- 
t  h  r  i  d  i  i  aus  Käferchen . 
Petruschky  (Danzig). 

11.  Streptothrix  japo- 
n  i  c  a  (aus  Lungenab- 
szeß). AOYAMA  -  MlYA- 
MOTO  (Tokio). 

12.  Streptothrix  aus 
Enterititisstuhl.  Pottien. 

Mikroskopisches 
Aussehen 

Lange ,  deuthch  ver- 
zweigte, dünne  Fäden. 
In  älteren  Kulturen 
teilweise  Quellung  der 
Fäden,  Zerfall  in  Stäb- 
chenfragmente und  Bil- 
dung von  Konidien- 
ketten  (Sporen). 

Fein  verzweigte  Pilzfäden, 
teilweise  „spiralig"  ge- 
wunden. Die  Verzwei- 
gungen sind  echt,  aber 
„nicht  dichotomisch". 
Färbung  nach  Gram, 
aber  lückenhaft.  In  älte- 
ren Kulturen  Zerfall  in 
Stäbchen  und  Sporen- 
ketten. 

Lange,  fadenartige,  meist 
leicht  gekrümmte,  feine 
Stäbchen,  ungleichmäßig 
in  der  Dicke,  am  Ende 
oft  mit  keulenförmigen 
Anschwellungen.  1—2  po- 
lare Geißeln.  Daneben 
Fäden  mit  echter  Ver- 
zweigung und  kugelige 
Gebilde  (Sporen). 

Biologie 

Wächst  rasch  und  üppig, 
besser  bei  Zimmer-  als 
bei  Bruttemperatur.  Un- 
beweglich. 

Wachstum  aerob,  am  besten 
bei  Bruttemperatur.  Un- 
beweglich. 

Wachstum  zwischen  24 " 
und  Bruttemperatur  üp- 
pig und  rasch.  Im 
hängenden  Tropfen  leb- 
haft beweglich.  Schlei- 
mige Kapsel.  Entfär- 
bung nach  Gram. 

1                                          Kultur  in  [ 

Gelatine 

Wie  9;  geringer  Schim- 
melgeruch. 

Wachstum  sehr  kümmer- 
lich. 

Bei  20"  langsam  (3  Tage), 
weißer  unregelmäßiger 
Eand.  Nieraals  Ver- 
flüssigung. Einzelne  Ko- 
lonien mit  haarzopfähn- 
lichen  Fortsätzen.  Der 
Stich  wird  allmählich 
bräunlich.  Haut  haftet 
fest  an  der  Kultur. 

Agar 

Wie  9. 

Auf  Glyzerinagar  runzelige 
Haut  von  anfangs  perl- 
grauer ,  später  gelber 
Farbe. 

Auf  Glyzerin-  u  Trauben- 
zuckeragar  üppig.  W achs- 
tum ,  doch  gewöhnlich 
ohne  Fadenbildung.  Ohne 
Vergärung. 

Bouillon 

Wie  9. 

Auf  der  Oberfläche  halb- 
kugelige, weiße  Schüpp- 
chen, am  Boden  verfilzte 
flockige  Niederschläge. 
Flüssigkeit  klar.  Farbe 
derselben  in  älteren  Kul- 
turen bräunlich. 

Mächtiges ,  schleimiges 
Häutchen  nach  24  Stun- 
den. Darunter  gleich- 
mäßige Trübung. 

Kartoffel 

Wie  9. 

Anfangs  kreideweiße 
Körner,  die  später  zu- 
sammenfließen. Die  Farbe 
wird  nach  und  nach 
braungelb. 

Nach  20  Stunden  bereits 
eine  hellbraune  Haut,  die 
allmählich  noch  dunkler 
wird. 

Milch 

Wie  9. 

Wachstum  als  gelbliche 
Haut.  Die  Milch  gerinnt 
nicht.  Auf  sterilem  Was- 
ser deutliches  Ober- 
flächenwachstum. 

In  Milch  reichliches  Wachs- 
tum ohne  Veränderung 
des  Nährbodens. 

Tier- 
pathogenität 

Injektion  von  Kultur- 
massen ruft  bei  Meer- 
schweinchen hämorrhagi- 
sche Entzündungen  mit 
Knötchenbildung  hervor. 

Bei  Meerschweinchen  Pseu- 
dotuberkulose und  Darm- 
entzündung bei  intra- 
peritonealer Injektion  von 
^/^  Kultur.  Subkutan  bei 
Meerschweinchen  und 
Kaninchen  negativ. 
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13.  Streptothrix  ca- 
preae.  Silberschmidt 
(Zürich). 

14.  Cladothrix (Strepto- 
thrix?) farcinica.  No- 
CARD  (Pilz  aus  Guade- 
loupe). 

15.  Cladothrix  aste- 
r  0  i  d  e  s.  Eppinger 
(Graz). 

Mikroskopisches 
Aussehen 

Gewellte     Fäden ,  sehr 
schmal ,    verzweigt ,  in 
ungleiche     Teile  seg- 
mentiert, die  sich  leicht 
in      bacilläre  Formen 
trennen.    Auf  der  Ober- 
fläche  nicht  verzweigte 
„Coccobacillenformen". 
Färbung  ist  irregulär. 

Bacillenform  häufiger  als 
Fadenform.  Endständige 
Anschwellungen.  Fär- 
bung unregelmäßig.  Ver- 
zweigung selten  und  kurz. 
Die  längeren  Fäden 
scheinen  aus  ungleichen 
Teilen  zu  bestehen. 

Fäden  mit  „unechten" 
Verzweigungen :  später 
Zerfall  in  Segmente  von 
Bacillen-  und  Würfel- 
form. 

Biologie 

Rasches  Wachstum,  nicht 
bei  Luftabschluß.  Kul- 
tur hellbraun  rötlich,  mit 
weißlichem  Staube  be- 
deckt. 

Wachstum  langsam,  keine 
Entwickelung  bei  Luft- 
abschluß. Die  Kolonien 
haften  nicht  am  Nähr- 
boden. Farbe  grau,  bräun- 
lich bis  rötlich. 

Rasches  Wachstum  nach 
24  Stunden  im  Brut- 
schrank. Schwach  bei 
Luftabschluß.  Eigen- 
bewegung. 

Kultur  in 

Gelatine 

Keine  Verflüssigung. 

Keine  Verflüssigung. 

Keine  Verflüssigung. 
Kem  Tiefenwachstum. 

Agar 

Trockene  erhabene  Kolo- 
nien mit  eingesunkener 
Mitte;  runzehg,  faltig, 
später  weißbepudert.  An- 
dermal weiße,  halbkuge- 
lige, sammetartige  Kolo- 
nien, ähnlich  Schimmel. 

Sehr  kleine,  graugelbliche 
Kolonien.  Vor  3  bis 
6  Tagen  kaum  sichtbar, 
schuppig  oder  runzelig, 
sehr  leicht  abzunehmen 
und  zu  zerstückeln. 

Runde  Kolonien  zu  einer 
orangegelben ,  runze- 
ligen Membran  zu- 
sammenfüeßend ;  ziem- 
hch  fest  haftend. 

Bouillon 

Die  Fläche  ist  mit  schma- 
len ,  scheibenförmigen, 
trockenen,  isolierten  Ko- 
lonien bedeckt.  Keine 
Membran.  Bodensatz 
krümelig,  kugelförmig. 

Kleine ,  kaum  sichtbare 
Kolonien,  am  Boden  zu 
Klümpchen  sich  vereini- 
gend, oft,  besonders  auf 
Zuckerbouillon,  Membran 
auf  der  Fläche. 

Starkes  Oberflächen- 
wachstum ;  besonders  in 
Zuckerbouülon  reich- 
lich.  Farbe  orange. 

Kartoffel 

Rasches  und  reichliches 
Wachstum.  Die  roten 
Kolonien  erscheinen  spä- 

tci  VVclli). 

Reichliches  Wachstum ; 
schuppig  und  krümelig. 

Entwickelung  schnell 
und  reichlich.  An  der 
Luft  mit  Sporen  staub 

Milch 

Oberflächliche  rosenfar- 
bige Haut.  Keine  Ge- 
rinnung. 

Keine  sichtbare  Kultur. 

Rotbrauner  Oberflächen- 
belag. Keine  Gerinnung. 

Tier- 
pathogen ität 

Erregt  Abszesse  und  Knöt- 
chen bei  verschiedenen 
Tierarten.  Gewonnen  aus 
der  Lunge  einer  Ziege. 

Erregt  Pseudotuberkulose 
bei  Meerschweinchen, 
Subkutanabszesse  bei  Rin- 
dern und  Hammeln. 

Pseudotuberkulose  bei 
Meerschweinchen. 
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16.  Lept  othrix  aus  Harn.  AßrSTA- 
MOFF  (Moskau). 

17.  Leptothris  aus  Pharynx.  Ajar- 
STAilOFF.^ 

a: 
o 

X  X 

i< 

0,5 — 0,6  i>  dicke,  8 — 50  {i  lange  Fäden 
ohne  Teilerscheinungen ,  ofine  Ver- 
zweigungen. In  älteren  Kulturen 
Zerfall  der  Fäden  zu  glänzenden 
Körnern,  die  jedoch  nur  Ton  kurzer 
Lebensdauer  sind. 

Aehnhch  wie  16. 

'3: 
_c 

Wächst  nur  bei  Bruttemperatur  unter 
Vermeidung  der  Oljerfläehe  des  Nähr- 
bodens. 

Wächst  bei  Brut-  und  auch  bei  Zimmer- 
temperatur, wenn  auch  kümmerhcher, 
vorzugsweise  auf  der  Oberfläche. 

c 

o 

6 

Kein  Wachstum. 

Langsame  Verflüssigimg  der  Gelatine. 

Sc 
<: 

In  Stichkultur  zartes,  durchscheinen- 
des Bändchen.  Kein  Oberflächen- 
wachsium. 

Vorzugsweise  Flächenwachstum. 

5 

SpärUches  Wachstum  unter  geringer 
Trübung  der  BouiUon. 

Wachstum  auf  der  Oberfläche. 

Xicht  angegeben. 

Nicht  angegeben. 

1  Milch 

Nicht  ang^eben. 

Nicht  angegeben. 

il 

1 

j 
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V. 

Aktinomykose. 

Von 

Prof.  Dr.  M.  Schlegel 

in  Freiburg  i.  Br. 
Mit  16  Figuren  im  Text. 


I.  Geschichtliches. 

Die  Aktinomykose  ist  eine  ciironische,  spezifische,  eitrig-granulöse  In- 
fektionskrankheit der  Menschen  und  der  Tiere  (namentlich  beim  ilinde),  welche 
hauptsächlich  Bindegewebsgeschwülste  und  liartnäckige  Eiterungsprozesse  erzeugt 
und  uns  erst  seit  den  letzten  Dezennien  des  vorigen  Jahrhunderts  genauer  be- 
kannt geworden  ist.  Der  Aktinomycespilz  (Actinomyces  bovis  et  hominis,  Strahlen- 
pilz) wurde  zuerst  im  Jahre  1845  von  B.  v.  Langenbeck  zu  Kiel  in  den  kariös 
veränderten  Lendenwirbeln  eines  Menschen  als  ein  Pilzrasen  nachgewiesen;  auch 
von  Lebert  wurde  im  Jahre  1857  der  Pilz  beim  Menschen  gesehen,  aber  in 
seiner  Bedeutung  nicht  richtig  erkannt.  Beim  Rinde  wurde  dieser  Pilz  zuerst 
in  den  Jahren  1868—75  von  Rivolta  und  von  Perroncito  in  sarkomartigen 
Kiefergeschwülsten,- sowie  im  Jahre  1870  von  Hahn  in  der  sogenannten  Holz- 
zunge beobachtet.  Die  erste  genaue  Beschreibung  der  Aktinomykose  des  Rmde_s 
hat  Bollinger  im  Jahre  1877  geliefert,  während  diese  Krankheit  im  Jahre  1878 
von  James  Israel  als  eine  neue  Mykose  eingehend  geschildert  worden  ist.  Auf 
Veranlassung  Bollingers  hat  Harz  den  Pilz  zuerst  botanisch  untersucht  und 
als  Aktinomyces  (&xti<;  Strahl,  [lux-r]?  Pilz),  Strahlenpilz  bezeichnet.  Kurze 
Zeit  danach  wies  Ponfick  die  ätiologische  Identität  des  Aktinomyces  des  Rindes 
mit  dem  von  Israel  beim  Menschen  gefundenen  Pilze  nach. 

Schon  im  Jahre  1882  beobachtete  Johne  in  den  Tonsillen  von  Schweinen 
Gerstengrannen,  deren  Oberfläche  und  nach  außen  gerichtete  Pflanzenhaare  fast 
ausnahmslos  dicht  mit  Pilzrasen  besetzt  waren,  weshalb  Johne  schon  damals  die 
Aktinomykose  der  Haustiere  zutreffend  auf  eine  Infektion  mit  pilzbesetzten 
Pflanzenpartikeln  zurückführte. 

Die  Erforschung  und  Begründung  der  Morphologie  und  Biologie  des  Aktino- 
myces, sowie  die  Klarstellung  der  Aetiologie  und  Pathogenese  der  Strahlenpilz- 
krankheit verdanken  wir  in  erster  Linie  Boström,  M.  Wolff  &  J.  Israel, 
welche  in  jahrelang  fortgesetzten  erschöpfenden  Arbeiten  diese  Verhältnisse  auf- 
klärten. Berestnevvt  hat  neuerdings  gezeigt,  wie  die  Strahlenpilze  außerhalb 
des  menschlichen  und  tierischen  Körpers  auf  Getreide  und  Gräsern  wachsen 
und  zur  Anschauung  zu  bringen  sind.  Durch  die  Publikationen  von  Bang, 
Harms,  Lignieres  &  Spitz  wurde  die  Aetiologie  der  Krankheit  noch  weiter  ge- 
klärt, während  uns  1885  Thomassen  ein  durch  Jodbehandlung  bewährtes  Heil- 
verfahren der  Krankheit  überliefert  hat. 

II.  Botanische  Stellung  und  Nomenklatur. 

Die  meisten  Autoren  haben  ihre  Strahlenpilze  nach  dem  Vorgange  von 
Ferdinand  Cohn  je  nach  der  Verzweigung  als  Cladothrix  oder  Streptothrix  be^ 
zeichnet;  die  Namen  Oospora,  Nocardia  wurden  weniger  gebraucht.    Auf  diese 
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bestehende  Verwirrung  wiesen  zuerst  E.  Levy,  Lachner-Sandoval,  Berestnew 
hin;  denn  der  Name  Streptothrix  wurde  zuerst  1839  von  Corda  für  höhere 
Schimmelpilze,  die  den  Algen  nahestehen,  gebraucht;  keineswegs  aber  sind  damit 
Strahlenpilze  zu  identifizieren.  Nachdem  später  F.  Cohn  den  im  Tränenröhr- 
chen  in  Form  von  Körnern  aufgefundenen,  dem  Actinomyces  ähnlichen  Pilz 
„Streptothrix  Försteri"  genannt  hatte,  wurden  die  Aktinomyceten,  die  doch 
eine  festgeprägte  Gruppe  für  sich  bilden,  irrtümlich  als  Streptothrix  oder  Clado- 
tlirix  bezeichnet. 

Eine  mehr  befriedigende  Einteilung  schlug  Petruschky  (cf.  dieses  Hand- 
buch, Bd.  V,  4)  vor,  welcher  die  Speeles  Aktinomyces  und  Streptothrix  zur 
Familie  der  Trichomyceten  (Haarpilze)  vereinigte,  und  letztere  ebenso  wie 
die  Familie  der  höheren  Schimmelpilze  der  Ordnung  Hyphomyceten  zurechnete. 
Nach  Petruschky  ist  die  Speeles  Aktinomyces  gekennzeichnet:  durch  Bildung 
eines  echt  verzweigten  Mycels,  durch  Fortpflanzung  mit  Konidienketten,  durch 
die  von  ihr  allein  gebildeten  Strahlenkranzformen  im  lebenden  Körper;  Strepto- 
thrix durch  echte  Verzweigung,  Fragmentation,  wellig  verlaufende  Fäden, 
Konidienketten  (Sporen). 

Die  ,,Cladothrix"  und  ,,Leptothrix",  bei  welchen  echte  Verzweigungen  niemals 
beobachtet  sind,  wurden  nach  dem  Vorgange  v.  Baumgartens  als  besondere 
Speeles  unter  dem  Namen  „Trichobakterien"  in  die  große  Familie  der  Schizo- 
myceten  eingereiht. 

Wegen  der  noch  strittigen  Klassifikation  der  Aktinomyceten  und  der  eui- 
zelnen  Arten  teilte  Berestnew  ml)  typische  Aktmomykose  (hervorgerufen  durch 
Pilze  vom  Genus  Actinomyces,  die  als  Körner  im  Eiter  und  im  Gewebe  als 
Haufen  liegen),  2)  atypische  Aktinomykose  (auch  durch  Formen  des  Genus 
Actinomyces  verursacht,  aber  im  Eiter  keine  Körner  bildend  und  im  Gewebe 
einzeln,  nicht  in  Haufen  liegend),  3)  Pseudoaktinomykose  (durch  Bakterien 
bedingt,  die  anderen  Gruppen  zugehören). 

Lignieres  &  Spitz  betrieben  während  3  Jahren  Studien  über  Klassifikation 
und  Nomenklatur  der  Aktinomykose,  nach  welchen  drei  verschiedene  Erreger 
in  ursächlichem  Konnex  zur  Erkrankung  stehen,  nämlich  Actinomyces  bovis, 
Streptothrix  und  Aktinobacillus.  Nach  denselben  soll  in  Argentinien  neben  der 
wahren  Aktinomykose  eine  Aktinobacillose  vorkommen  (s.  unten). 

Mit  den  Strahlenpilzen  sind  die  Tuberkelbacillen,  Lepra-,  Diphtherie-  und 
Rotzbacillen,  bei  welchen  ebenfalls  Fadenbildung  mit  Verzweigungen,  kolbige 
Anschwellungen  und  strahlenartige  Anordnung  nachgewiesen  wurden,  nahe  ver- 
wandt. 

Die  Aktinomyceten  vegetieren  teils  als  pathogene  Krankheitserreger,  teils 
als  nicht  parasitische  Saprophyten;  die  letzteren  zerfallen  in  zahlreiche  (im 
ganzen  über  40)  Arten,  welche  nach  den  Fundorten  (Boden  und  Wasser)  und  den 
Lebenserscheinungen  in  Kulturen  (Farbstoffbildungen)  benannt  werden,  wie 
Actinomyces  invulnerabilis,  asteroides,  arborescens,  carneus;  ferner  A.  pluricolor, 
chromogenes,  albidoflavus,  citreus,  ferrugineus,  aureus,  aurantiacus,  violaceus. 

Die  pathogenen  Aktinomycespilze  sind,  da  die  mit  denselben  angestellten 
Impfexperimente  meist  negativ  ausfielen,  als  Krankheitserreger  schwer  zu  er- 
gründen. Es  wurden  als  Erreger  der  menschlichen  und  tierischen  Aktinomykose 
durch  neuere  Untersuchungen  verschiedene  Varietäten  nachgewiesen;  Gasperini 
hat  als  Ursache  der  Rinderaktinomykose  einen  Actin.  sulfureus,  albus,  luteo- 
roseus  unterschieden;  Jelenewsky  hat  in  den  Lippenaktinomykomen  des  Rindes 
einen  sjaezifischen  Actin.  labiatus  bovis  gefunden.  Auch  beim  Menschen  kommen 
nach  Levy,  Bruns  usw.  verschiedene  Varietäten,  namentlich  aerobe  und 
anaerobe  Aktinomycespilze  vor:  jedoch  kann  dieselbe  Art  für  Mensch  imd  Tier 
pathogen  wirken.  Das  Aussehen  der  Kulturen  der  verschiedenen  Aktinomyces- 
arten  wurde  überaus  mannigfaltig  geschildert.  Nach  einigen  Forschern  behält 
der  Pilz  in  Kulturen  das  verzweigte,  fadenförmige  Aussehen  wie  im  lebenden 
Körper  bei,  während  nach  anderen  (Lignieres  &  Spitz,  Bongert  &  Scheel)  der 
Pilz  veränderlich  als  kurzes  Doppelstäbcheai,  ohne  Verzweigungen,  oder  als  kurze 
Fäden  mit  oder  ohne  kolbige  Anschwellungen  auswächst;  bald  sind  die  Pilze 
leicht  und  schnell,  bald  schwer  und  langsam  kultivierbar,  bald  chromogen,  bald 
nur  bei  37  °  C,  bald  bei  20  o  auf  Gelatine,  diese  peptonisierend  oder  nicht  ver- 
flüssigend; indessen  sind  alle  diese  Aktinomycesarten  nur  ungenügend  unter- 
sucht und  beschrieben,  so  daß  eine  ersprießliche  Vergleichung  derselben  unmög- 
lich erscheint.  Im  nachstehenden  soll  daher  vorwiegend  auf  den  aeroben 
Actinomyces  bovis  et  hominis  (Boström)  und  auf  den  anaeroben  Aktinomyces 
von  M.  Wolfe  &  J.  Israel  Bezug  genommen  werden. 
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III.  Morphologie  des  Aktinomycespilzes. 

(Actinomyces  bovis  Harz,  Act.  bovis  et  hominis  Boström,  Act.  hom. 
s.  Streptotlirix  Israeli,  Streptothrix  actinomyces  Rossi  Doria,  Actino- 
cladothrix  Affanassieff,  Act.  bov.  sulfureus  Gasperini). 

a)  Allgemeines. 

Die  Aktinomykose  wird  mit  Sicherheit  durch  den  Nachweis  des 
dieselbe  veranlassenden  Strahlenpilzes  festgestellt,  wobei  vor  allen  Dingen 
die  mikroskopische  Untersuchung  beweisend  ist.  In  den  meisten  Fällen 
kann  aber  die  Diagnose  auch  schon  durch  die  makroskopische  Be- 
sichtigung gesichert  werden.  Für  die  erstere  Untersuchung  streicht 
man  mit  dem  Messer  von  der  Schnittfläche  der  aktinomykotischen 
Herde  den  graugelben,  getrübten  Brei,  welcher  die  Strahlenpilze  als 
gelbfarbene  Körnchen  enthält,  ab  und  sucht  letztere  zur  Prüfung 
aus.  De  Bary  nennt  dieselben  Aktinomycesstöcke,  sie  werden  schlecht- 
hin aber  auch  als  Strahlenpilzdrusen  oder  Strahlenpilzkolonien  bezeich- 
net. Die  Größe  dieser  Aktinomycesdrusen  oder  Aktinomyceskörner 
schwankt  erheblich,  indem  dieselben  bald  nur  mikroskopisch  wahr- 
nehmbar (0,01 — 0,2  mm  groß)  sind,  bald  aber  erreichen  nach  Laker 
die  dann  mit  freiem  Auge  sichtbaren  Körner  meist  einen  Durchmesser 
bis  zu  0,75  mm,  sind  also  gewöhnlich  sandkorn-,  stecknadelkopf- 
oder  hirsekorngroß,  seltener  werden  sie  auch  mohnkorn-  oder  gar 
kleinerbsengroß  (Kitt).  Die  größeren  Drusen  stellen  gewöhnlich  keine 
einfachen  Pilzverbände,  sondern  breitere  Vegetationsrasen  bzw.  Kom- 
plexe von  Pilzkolonien  dar. 

Wie  die  Größe,  so  ist  auch  die  natürliche  Farbe  der  Körnchen 
sehr  verschieden ;  nach  Boström  bilden  die  jüngsten  Aktinomyces- 
körner graudurchscheinende,  gallertige,  fast  schleimige  Pilzvegeta- 
tionen (namentlich  beim  Menschen),  die  etwas  älteren  Körner  sind 
opakweiß,  die  noch  älteren  zeigen  gelbliche,  gelbbräunliche  oder  gelb- 
grüne Färbung,  je  nachdem  der  fädige  Teil  oder  die  kolbigen  An- 
schwellungen in  den  Drusen  vorherrschen.  Die  schwarze  Farbe 
mancher  im  Darme  vorgefundenen  Aktinomycesrasen  führt  Boström  auf 
Schwefeleisenbildung  zurück.  Jedes  Aktinomycesknötchen  beherbergt 
in  der  Mitte  mindestens  einen  Pilzrasen  und  in  der  breiigen  Masse 
der  abszeßähnlichen  Erweichungsherde  befinden  sich  dieselben  in  großer 
Anzahl.  Sie  stellen  nach  Johne  bei  schwacher  (90-facher)  Vergröße- 
rung maulbeerartige  Konglomerate  dar,  welche  eine  radiärgestreifte 
Anordnung  und  im  Zentrum  der  Oberfläche  ein  glänzend  körniges 
Aussehen  zeigen ;  bei  stärkerer  Vergrößerung  (240-fach)  ist  deutlich 
erkennbar,  daß  diese  Aktinomycesrasen  an  der  Peripherie  aus  zahl- 
reichen, langgestreckten,  keulenförmigen,  stark  glänzenden  Zellen  be- 
stehen, während  das  zentrale  Ende  dieser  Keulen  in  einen  feinen,  in 
die  Mitte  der  Pilzkolonie  übergehenden  Faden  ausläuft  (s.  auch  Fig.  1 
und  Fig.  2).  Bei  dieser  Anordnung  der  Pilzrasen  erscheint  naturge- 
mäß das  Zentrum  der  Oberfläche  derselben,  auf  welcher  nur  die  öberen 
Enden  (die  Kuppen)  der  stark  lichtbrechenden  Keulen  von  oben  her 
zu  sehen  sind,  wie  aus  lauter  stark  glänzenden  Kügelchen  zusammen- 
gesetzt. 

Oftmals  wird  die  mikroskopische  Untersuchung  durch  lymphoide, 
epitheloide  oder  Eiesenzellen,  mit  welchen  diese  Pilzkörner  besetzt 
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sind,  oder  auch  dadurch  erschwert,  daß  ihre  Struktur  durch  einge- 
tretene Verkalkung  verwischt  wird;  ersterenfalls  genügt  ein  Zusatz 
von  30-proz.  Kalilauge,  im  letzteren  Falle  ein  solcher  von  unver- 
dünnter Essig-  bzw.  Salzsäure,  um  das  natürliche  Bild  des  Easens 
scharf  darzustellen.  Nur  in  alten,  fibrösen,  die  Rasen  fest  umschließen- 
den Geschwülsten  ist  die  Degeneration  der  Pilzrasen  im  Zentrum 
soweit  fortgeschritten,  daß  auch  bei  dieser  Behandlung  bloß  noch 
ein  körniger  Zerfall  im  Innern  zu  bemerken  ist. 

Um  den  feineren  Bau  des  gesamten  Pilzrasens  sichtbar  zu  machen, 
verlohnt  es  sich,  die  Färbung  auf  dem  Deckglase  mit  Anilingentiana 
und  Entfärbung  in  eosin-  oder  pikrinsäurehaltigem  Alkohol  vorzu- 
nehmen (Boström).  Bongert  &  Scheel  wenden  mit  Vorteil  Objekt- 
trägerquetschpräparate aus  den  isolierten  Aktinomycesdrusen  an, 
welche  dann  wie  ein  gewöhnliches  Ausstrichpräparat  behandelt  und 
mit  verdünntem  Karbolfuchsin,  Löfflers  Blau  usf.  gefärbt  werden. 
Zur  Diagnosensicherung  empfiehlt  Doepke  die  Untersuchung  des 
frischen  Körnereiters,  welcher  die  Strahlenkolben  zeigt,  sowie  eines 
GRAM-Trockenpräparates,  welches  die  kürzeren  und  längeren  Stäbchen 
nebst  Fäden  oder  die  kugeligen  Gebilde  enthält;  außerdem  ist  nach 
Silberschmidt  die  kulturelle  Untersuchung  mit  aeroben  und  an- 
aeroben Bouillonkulturen  erforderlich.  In  flüssigem  Serum  oder  in 
Pleuraexsudat  bildet  sich  um  die  Fäden  eine  Kapsel  (Wright). 

b)  Spezielles. 

Um  die  Klarstellung  des  feineren  Aufbaues  und  der  dadurch 
bedingten  botanischen  Stellung  des  Aktinomycespilzes  haben  sich, 
wie  eingangs  erwähnt,  besonders  Boström,  M.  Wolff  &  J.  Israel 
verdient  gemacht.  Der  Pilzrasen  ist  nämlich  im  allgemeinen  aus  einer 
peripheren  Kolbenschicht  (den  radiären  keulenförmigen  Zellen)  und 
der  zentralen  Fadenschicht  zusammengesetzt  (s.  Fig.  1).  Die  Fäden 
verästeln  sich  dichotomisch  in  spitzen  oder  rechten  Winkeln,  so  daß 
die  Verzweigung  der  Fäden  eine  echte,  durch  seitliche  Sprossungen 
entstandene  zu  nennen  ist.  Die  Fäden  teilen  sich  durch  fortgesetzte 
Querteilung  in  Fadenstücke,  welche  durch  weitere  Querteilung  in 
kleine,  rundliche,  mikrokokkenähnliche  bzw.  sporoide  Formen  über- 
gehen. Die  einzelnen  Fadenteile  sind  stets  mehr  oder  weniger  wellig 
gebogen,  ja  es  treten  auch  spirochätenartige  Windungen  auf.  Die 
peripher  gelegenen  Kolben,  die  zentrale  Fadenschicht  sowie  die  mikro- 
kokkenähnlichen  Körperchen  (Sporen)  bilden  die  drei  Elementar- 
bestandteile des  Aktinomycesrasens  und  stehen  in  engster  genetischer 
Beziehung  zueinander,  was  nachstehend  erörtert  werden  soll. 

1.  Keulen. 

Was  zunächst  die  keulenförmigen,  glänzenden  Körper  anbelangt, 
so  werden  dieselben  von  Harz,  J.  Israel,  Pönfick,  Johne,  Soltmann 
als  strukturlos  und  homogen  bezeichnet,  während  Boström  eine  deut- 
liche, zierliche,  geschichtete  Streifung  an  der  glänzenden  Substanz 
des  Kolbens  konstatierte.  Der  Uebergang  des  Fadens  in  den  sich  durch 
seinen  Glanz  differenzierenden  Kolben  läßt  sich  nach  Boström  bis 
in  das  Innere  der  Keule  verfolgen,  eine  Angabe,  welche-  Babes, 
Paltauf  und  Lindt  bestätigen,  während  Moosbrugger,  Partsch 
und  Scheel  sich  gegenteilig  aussprechen.  Die  äußere  Gestalt  des 
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starren,  geschichteten,  sich  nur  diffus  färbenden  Kolbens  entspricht 
nach  BosTRÖM  stets  der  Form  des  zentral  verlaufenden  Fadens ;  die 
den  Kolben  bildende  Masse  wird  jedoch  nicht  von  außen  auf  die  Ober- 
fläche des  Fadens  ausgeschieden,  sondern  sie  liegt  in  der  Membran 
(Scheide)  des  Pilzfadens  selbst;  denn  die  glänzende  Masse  des  Kol- 
bens verschmälert  sich  nach  dem  Faden  hin,  in  dessen  Membran  sie 
sich  dann  verliert;  ferner  treten  die  Auftreibungen  des  Kolbens  stets 
symmetrisch  auf. 


c  d 


Fig.  1.  Schnitt  durch  ein  linsengroßes  Aktinomycesknötchen  einer  Ochsen- 
zunge. Seibert,  Okul.  I,  Objekt.  Nr.  V  =  1/305.  Gefärbt  mit  Anilinwasser-Safranin 
5  Min.,  Jodjodkaliumlösung  2  Min.,  Alkoh.,  Nelkenöl,  Balsam.  Darstellung  gut 
entwickelter,  intensiv  braunrot  gefärbter  Keulen,  welche  teils  in  der  Seitenlage  am 
Eande  der  Rasen  (a),  teils  in  der  Mitte  derselben  in  senkrechter  Stellung  als  runde 
Kuppen  (6)  sichtbar  sind.  Das  jodgelbe  Zentrum  der  median  durchschnittenen 
Drusen  zeigt  das  fein  netzartige,  blaßrötliche  Fadengeflecht  (c).  Der  Rand  vieler 
Drusen  weist  eine  ungefärbte,  homogene,  schleimig-gallertige  Schicht  (Kapsel)  (d)  auf. 
Die  Aktinomycesrasen  hegen  in  einem  aiis  Rundzellen  bestehenden,  entfärbten 
Granulationsgewebe  (e). 
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Kommen  an  den  Aktinomyceskeulen  Querteilungen  vor?  Lebekt 
beobachtete  blasige  Auftreibungen  der  Kolbensubstanz.  Ponfick  ver- 
neint mit  Entschiedenheit  eine  quere  Gliederung  der  Keulen  und  hält 
letztere  für  symmetrische  Einkerbungen,  auch  Marchand  fand  zu- 
weilen deutliche  Querscheidewände  an  den  Teilungsstellen ;  Affanas- 
siEFF  und  Conti  sahen  die  Keulen  in  zwei  oder  drei  quere  Glieder 
gespalten.  Lindt  und  Eütimeyer  sahen  keine  Querteilung,  während 
Chiari  Querteilungen  häufig  beobachtete.  Glaser  sah  ein  Ineinander- 
stecken  mehrerer  Keulen,  wie  die  Teile  eines  Schachtelhalmes  und 
spricht  sich  damit  für  die  Gegenwart  einer  Querteilung  aus. 

J.  Israel  war  der  erste,  welcher  die  Querteilung  der  Keulen 
nachwies  und  hierüber  eine  zutreffende  Beschreibung  gab;  er  fand  in- 
folge der  Querteilung  den  Zerfall  des  keulenförmigen  Körpers  in  zwei 
Teile,  welch  letzterer  gleichsam  quer  zu  seiner  Längsachse  durch- 
schnitten erschien;  die  Teilstücke  lagen  bald  —  nur  durch  eine  feine 
Linie  getrennt  —  dicht  aneinander,  bald  schob  sich  zwischen  dieselben 
ein  verschieden  breiter  Zwischenraum  einer  unsichtbaren  Bindesub- 
stanz, welche  nach  Boström  identisch  mit  dem  Zentralfaden  des 
Kolbens  ist;  oft  ging  die  Teilung  weiter,  so  daß  aus  3,  4  oder  5  Seg- 
menten bestehende  Formen  festzustellen  waren,  welche  aber  als  Ganzes 
immer  noch  eine  langgestreckte  Keulenform  beibehielten.  Mit  diesen 
Feststellungen  Israels  erklärt  sich  Boström  einverstanden.  Die  Kolben- 
substanz erscheint  oft  in  2,  3  oder  melir  Teile  getrennt,  welche  nur 
noch  durch  den  unversehrten  Zentralfaden  zusammengehalten  werden; 
aber  auch  der  zentrale  Pilzfaden  geht  allmählich  zugrunde  und  ver- 
schwindet durch  einen  auflösenden  Degenerations-  oder  Absterbe- 
prozeß. 

Der  Auftreibungsprozeß  schreitet  an  den  Kolben  von  der  Peri- 
pherie nach  den  Zentrum  hin,  wodurch  diese  Birnen-,  bzw.  Keulenform 
entsteht.  Die  ganzen  Kolben  oder  die  durch  partielle  Anschwellung 
der  Pilzscheide  entstandenen  Teilstücke  der  Kolben  werden  nach  Zer- 
reißung des  Fadenstiels  frei.  Die  Kolben  findet  man  entweder  durch 
Anschwellung  des  Fadenendes  als  einfache,  endständige  Kolben,  oder 
aber  an  einem  baumartig  verzweigten  Faden,  dessen  Aeste  an  den 
Enden  die  Keulen  tragen  (vgl.  Boström  [Aktinom.  d.  Menschen, 
Tafel  IV,  1 — 12]  sowie  die  Abbildungen  von  Bang  [Tidsskrift  for 
Veterinaerer],  Kyew^ski  [Kronika  lekarska,  1886],  Ponfick  [Aktin.  d. 
Menschen,  Tafel  VI,  2 — 21]  und  von  Johne  [Kochs  Encyklopädie, 
Bd.  I]). 

Es  erübrigt  nun  noch  die  Betrachtung  der  Kolben  mit  sekundären 
Kolben  bzw.  mit  fingerförmigen  Fortsätzen  (nach  Boström)  resp.  der 
ehedem  von  J.  Israel  u.  a.  als  Sprossung  angesehenen  Bildungen 
an  den  Kolben.  Diese  sekundären  Kolbenbildungen  faßten  J.  Israel, 
Ponfick,  Johne,  Harz,  Marchand  und  Bang  irrtümlich  als  eine 
Sprossung  auf.  Boström  hingegen  konstatierte  zunächst,  daß  diese 
bandförmigen  Kolbenbildungen  sehr  häufig  vorkommen ;  diese  Kolben- 
fom  erschien  relativ  kurz,  das  zentrale  Ende  scharf  quer  abgestutzt 
und  stand  mit  einem  zentralen  Pilzfaden  nicht  mehr  in  Verbindung, 
sondern  dieselbe  war  von  der  Aktinomyceskolonie  abgebröckelt; 
andere,  ebenfalls  hierher  zu  rechnende  Keulenformen  sind  etwas 
länger,  zentral  ebenfalls  abgestutzt  und  die  fingerartigen  Fortsätze 
sind  enger  zusammengelagert,  wodurch  diese  Art  von  Keulen  Spargel- 
kopffonn  oder  die  Form  von  trockenen  Tannenzapfen  annehmen  und 
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einer  sich  öffnenden  Knospe  vergleichbar  sind.  (Siehe  die  Abbil- 
dungen hierüber  von  Boström  [Akt.  d.  Menschen,  Taf.  IV,  13 — 20], 
von  PoNFiCK  und  von  Johne  [Deutsche  Zeitschr.  f.  Tiermed.,  1882, 
Taf.  8  und  9,  Fig.  28,  sowie  Kochs  Encykl.  Bd.  1,  S.  59,  Fig.  17]). 

Die  durch  Aufplatzen  der  Schichten  entstandenen  fingerförmigen 
Fortsätze  an  den  primären  Keulen  können  als  sekundäre  Kolben  auf- 
gefaßt werden ;  sie  stellen  die  ältesten  Kolbenfomationen  der  Kolonie 
dar;  der  Vorgang  ihrer  Bildung  ist  ein  völlig  passiver  und  offenbar 
durch  Feuchtigkeitsdifferenzen  bedingt. 

Hinsichtlich  ihrer  Natur  sind  diese  Aktinomyceskolben  keines- 
falls als  Fruktifikationsprodukte  (Konidien)  des  Pilzes  aufzufassen, 
sondern  sie  stellen  zweifellos  Degenerations-  bzw.  Involutionsformen 
des  Pilzrasens  dar,  welche  durch  Vergallertung  der  Pilzscheide  im 
Verlauf  und  besonders  an  den  Enden  der  Pilzfäden  entstehen  —  eine 
Ansicht  Boströms,  die  auch  heute  noch  als  die  richtigste  erscheint. 
LuBARSCH  hält  die  Keulen  für  Hemmungsmißbildungen  infolge 
mangelnden  Raumes  bei  sonst  günstigen  Bedingungen  der  Ernährung. 
Nach  Lachner-Sandoval  sind  die  Keulen  als  akzidentelle  Folgen 
der  parasitischen  Lebensweise  anzusehen. 

LoELE  färbte  den  Aktinomyces  vorteilhaft  mit  Eiseiilaämatoxylin-Safranin- 
Gramfärbung  und  unterschied  einen  Kolbentypus  und  einen  Myceltypus  nebst 
Uebergängen.  Die  Kolbendrusen  besitzen  nach  Loele  meist  Kugelform,  Mycel- 
drusen  Hufeisenform;  die  Kolben  gehen  weder  in  Mycelfäden,  noch  Mycelicn 
in  Kolben  über.  Da  oft  Mycelfädenbildungen  ohne  Drusen  auftreten,  so  empfiehlt 
Loele  zwecks  Untersuchung  von  Granulationen  sofortige  Fixierung  und  Färbung 
der  Schnitte. 

Eine  von  Schütt  beschriebene  freie  Form  des  Aktinomyces  ist 
kein  Strahlenpilz  (Rievel,  D.  T.  W.,  1909,  S.  347). 

2.  Fadengeflecht. 

a)  Allgemeine  Erörterung. 

Schreiten  wir  nunmehr  zur  Schilderung  des  zentralen  Faden- 
werkes und  der  kokkenähnlichen  Formen  ,(s.  auch  Fig.  2).  Schon 
J.  Israel  hat  von  diesem  fädigen  Bestandteil  des  Aktinomyces- 
rasens  eine  eingehende  Beschreibung  geliefert.  König  sah  dicht- 
verfilzte Fäden  mit  feinkörnigen  Einlagerungen  und  dazwischen  frei- 
liegende, mikrokokkenartige  Körnchen.  Chiari  fand  in  den  zu 
Büscheln  angeordneten  Fäden  feinkörnige  Einlagerungen.  Winogra- 
Dow  beobachtete  im  Inneren  der  Pilzfäden  zahlreiche,  helle  Vakuolen, 
bzw.  stark  gefärbte,  sporenartige  Körner  und  zuweilen  zahlreiche 
freie  Körnchen.  Moosbrugger  fand  in  allen  Rasen  bald  frei  in  einer 
Reihe  aneinandergelagerte,  bald,  alsdann  knopfförmige,  am  Ende  oder 
in  der  Mitte  des  Fadens  sich  befindende  Sporen.  Baumgarten  wies 
neben  dem  Aktinomycespilz  aus  legitimen  Kokken  bestehende  Pilz- 
ballen nach.  Affanassieff  sah  die  Fäden  in  verschieden  lange  Stäb- 
chen und  kokkenähnliche  Formen  zerfallen.  Matschinsky  fand  blau 
gefärbte  Fäden  mit  rot  gefärbten  Sporen,  während  Petrow  die  ge- 
fundenen gefärbten  Körner  in  den  Fäden  nicht  für  Sporen  ansieht. 
KöTTNiTz  beobachtete  neben  dem  typischen  Aktinomycespilz  schlauch- 
förmige, mycelähnliche  Bildungen.  Babes  fand  die  dickeren  Fäden 
nicht  homogen,  sondern  eine  färbbare  Scheide  und  im  Innern  der- 
selben gleichgroße  Körnchen  in  gleichen  Abständen.  Langhans  stellte 
in  Deckglaspräparaten  Kokken,  Stäbchen  und  lange  Fäden  von  ver- 
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schiedenem  Aussehen  und  wechselnder  Breite,  alle  reichlich  ver- 
zweigt, von  gebogenem  Verlauf  und  die  feinsten  mit  korkzieherför- 
migen  Krümmungen  fest. 

Die  Einzelheiten  dieser  Strukturverhältnisse  des  Fadenwerkes  sind 
von  den  genannten  Autoren  unvollkommen  erkannt  worden.  Zur  Ge- 
winnung instruktiver  Einsicht  in  diese  Verhältnisse  des  Aktinomyces- 
rasens  kann  man  frische  Präparate  durch  Zerdrücken  oder  Zerreiben 
einer  Druse  unter  Wasserzusatz  herstellen  oder  man  färbt  eine  auf 
dem  Deckglas  zerriebene  Druse  nach  der  GRAMschen  Methode;  die 
sicherste  Methode  für  diese  Untersuchung  ist  jedoch  die  Herstellung 
dünner,  gefärbter  Schnitte,  welche  nach  Einbettung  der  Drusen  in 
Celloiclin  gemäß  der  von  Boström  (Aktin.  d.  Menschen,  S.  123) 
angegebenen  Weise  zu  erhalten  sind. 

ß)  Färbemethoden. 

Schon  die  große  Anzahl  der  vorhandenen  Methoden  zur  Färbung 
des  Aktinomyces  weist  jedoch  auf  gewisse  Schwierigkeiten  in  der 
Färbbarkeit  dieses  Pilzes  hin ;  derselbe  wird  auf  zwei  im  Prinzip  ver- 
schiedene Arten  gefärbt,  je  nachdem  man  einerseits  die  ganze  Druse 
und  speziell  die  Kolbenschicht  oder  andererseits  das  fädige  Zentrum 
färben  will ;  durch  Kombination  beider  Arten  erreichte  man  eine 
Doppelfärbung  für  diesen  Pilz.  Da  sich  die  ausgebildeten  Aktinomyces- 
keiden  nur  mit  diffus  färbenden  Farbstoffen  tingieren,  so  wird  zur 
Darstellung  der  Kolben  empfohlen :  von  Weigert  Orseille,  von  Mar- 
chand und  Schlegel  Eosin,  von  Duncker  Cochenillerot,  von  0.  Is- 
rael Orcein,  von  Babes  Safranin- Jodbehandlung  (s.  Fig.  1),  von 
Baransky  Pikrokarmin,  von  Zschokke  Hämatoxylin-Eosin,  von  Hanau 
Säurefuchsin,  von  Sata  Sudan  III,  ferner  Jod,  Vesuvin,  Pikrin- 
säure usw. 

Zum  Studium  der  Zusammensetzung  des  zentralen  Fadenwerkes 
wird  vor  allen  Dingen  fast  ausschließlich  die  Methode  Grams  oder  die 
WEiGERTsche  Fibrinfarbemethode  benützt.  Je  nachdem  man  das  zen- 
trale Fadenwerk  allein,  oder  aber  die  Keulen  und  das  umliegende  Ge- 
webe genauer  zu  untersuchen  wünscht,  hält  man  im  ersteren  Falle 
die  genaue  Befolgung  der  GRAMschen  Methode  inne,  wobei  dann  der 
Bau  der  Fäden  scharf  hervortritt.  Will  man  hingegen  die  Keulen 
mit  dem  umliegenden  Gewebe  deutlich  darstellen,  so  färbt  man  in  ge- 
wöhnlicher Weise  mit  Anilingentiana,  überträgt  aber  die  Schnitte 
nicht  in  Jod,  sondern  direkt  in  WEioERTSches  Pikrokarmin,  in  welchem 
sich  die  Schnitte  etwas  entfärben ;  verbringt  man  sodann  die  in  Wasser 
gut  ausgespülten  Schnitte  in  absoluten  Alkohol,  so  geben  sie  das  über- 
schüssige Gentianaviolett  ab  und  sind  rotgelb  gefärbt;  nach  der  ge- 
wöhnlichen Weiterbehandlung  erscheint  in  dem  fertigen  Präparat 
das  zentrale  Fadenwerk  der  Aktinomycesdruse  blau  gefärbt,  während 
die  Keulen  schön  rot  und  das  umgebende  Gewebe  mit  Pikrokarmin 
wie  gewöhnlich  tingiert  ist. 

Eine  weitere  Doppelfärbung  nach  Schlegel  wird  zur  deutlichen 
Sichtbarmachung  der  Aktinomyceskeulen  und  des  zelligen  Gewebes 
folgendermaßen  vorgenommen.  Nachdem  die  Schnitte  in  starker  alko- 
holischer Eosinlösung  während  4—5  oder  mehr  Stunden  im  Thermo- 
stat gefärbt  worden  sind,  überträgt  man  dieselben  nach  kurzem  Ab- 
spülen mit  96-proz.  Alkohol  in  gewöhnliche  Hämateinlösung  (etwa 
5  Min.);  hierauf  sollen  die  Schnitte  weder  zu  stark  ausgewaschen, 
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noch  zu  langsam  auf  den  Objektträger  aufgelegt  werden,  damit  nicht 
die  Keulen  Zeit  gewinnen,  zuviel  Eosin  abzugeben.  Durch  den  Ein- 
fluß der  Brütofenwärme  auf  die  Aktinomycesdrusen  tritt  die  völlige 
Enftaltung  der  Keulen  (vgl.  oben)  schön  hervor,  so  daß  dieselben 
kräftig  entwickelt  und  leuchtend  rot  gefärbt  erscheinen,  während 
gleichzeitig  die  Gewebseleniente  die  bekannte  Doppelfärbung  auf- 
weisen. Da  die  Aktinomycesrasen  Fett  bilden,  so  färbt  Sata  den 
Aktinomyces  in  Gefriermikrotomschnitten  mit  Sudan  III,  einem  Farb- 
stoff zur  Fettfärbung;  zuvor  werden  die  Schnitte  in  Hämatoxylin 
gefärbt  und  in  Spiritus  abgespült,  sodann  12  bis  24  Stunden  in  einer 
gesättigten,  alkoholischen  (96-proz.)  Lösung  von  Sudan  III  tingiert, 
in  Spiritus  abgespült  und  in  Glyzerin  eingeschlossen,  worauf  die 
Rasen  hellrot,  das  Gewebe  hingegen  (außer  dem  darin  enthaltenen 
Fett)  sich  blau  färbt.  Viele  Aktinomycesstämme  nehmen  auch  die 
Tuberkelbacillenfärbung  mit  Karbolfuchsin  und  Methylenblau  gut  an ; 
auch  NicoLLEs  Karbolthionin  gibt  schöne  Bilder. 

Y)  Zusammensetzung  des  Fadengeflechtes. 

Nach  Befolgung  der  angegebenen  GRAMschen  bzw.  WEicEUTschen 
Methode  lassen  sich  in  derartig  gefärbten  Präparaten  die  Kokken, 
kurze  und  lange  Stäbchen,  lange  einfache  oder  verzweigte,  gleichge- 
baute, jedoch  teils  intensiv,  teils  nur  schwach  gefärbte  Fäden  fest- 
stellen (s.  Fig.  2).  Die  langen  Fäden  sind  meist  reichlich  verzweigt ; 
die  Verästelung  erweist  sich  als  eine  echte  (vgl.  auch  Krause  in 
Flügges  Mikroorganismen,  Bd.  II,  1896),  die  Aeste  teilen  sich  wieder 
dichotomisch.  Ein  Teil  dieser  verzweigten  Fäden  ist  immer  sehr 
fein,  die  einzelnen  Zweige  immer  gleichmäßig  dick,  solide  und  gleich- 
mäßig intensiv  gefärbt;  dieselben  erscheinen  von  einer  feinen,  zarten 
Membran,  der  Pilzscheide,  umschlossen  und  teilen  sich  durch  fort- 
gesetzte Querteilung  in  längere  Fäden,  in  lange  und  kurze  Stäbchen 
und  letztere  gehen  durch  weitere  Teilung  in  kleine,  mikrokokken- 
ähnliche  Formen  über.  Ein  anderer  Teil  der  Pilzfäden  hingegen  ist 
breiter  und  färbt  sich  nur  blaß  und  unregelmäßig ;  ihre  Membran  ist 
dicker  und  färbt  sich  stärker,  als  die  in  derselben  befindlichen  langen 
oder  kurzen  Stäbchen  und  runden,  gleichmäßig  voneinander  abstehen- 
den Körnchen.  Auch  blasse,  leere  oder  mit  spärlich  gefärbten  Kügel- 
chen  gefüllte  Pilzschläuche  kommen  vor  und  sind  als  Detritusmasse, 
durch  Zerfall  der  Pilzsubstanz  entstanden,  anzusprechen.  Die  er- 
wähnten mikrokokkenartigen  Kügelchen  in  der  Pilzscheide  sprechen 
BosTRöM  u.  a.  als  Sporen  an,  und  zwar  vornehmlich  aus  dem  Grunde, 
weil  BosTRöM  diese  —  in  Kultur  gebracht  —  zu  Stäbchen  und  ver- 
zweigten Fäden  auswachsen  sah.  Die  genetische  Zusammengehörig- 
keit dieser  auch  frei  und  außerhalb  der  Fäden  liegenden  Sporen  und 
Stäbchen  zu  den  Pilzfäden  bzw.  der  Aktinomyceskolonie  scheint  außer- 
dem durch  das  gleichzeitige  Vorkommen  der  Sporen  und  Stäbchen 
in  der  Pilzscheide  bewiesen. 

Schon  eingangs  wurde  hervorgehoben,  daß  die  Pilzfäden  infolge 
Anschwellung  der  Membran  mit  einer  an  der  Peripherie  des  Aktino- 
myceskornes  gelegenen  Keule  endigen ;  fast  alle  frei  endigenden  Pilz- 
fäden besitzen  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Anschwellung;  die 
Gestalt  derselben  ist  nach  Boström  bald  rundlich,  kugelig,  knöpf- 
förmig  und  plötzlich  in  den  Pilzfaden  übergehend,  bald  aber  ist  die 
Gestalt  der  Anschwellung  mehr  länglich,  birnförmig,  keulenförmig, 
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mit  symmetrischen  Einziehungen  versehen  und  geht  dann  allmählich 
in  den  Pilzfaden  über;  diese  Anschwellungen  kommen  nun  bloß  den 
breiteren,  mit  Stäbchen  und  Sporen  gefüllten  Hohlfäden  zu;  solche 
Fäden  sind  dann  häufig  nicht  mehr  gleichmäßig  dick,  sondern  un- 
regelmäßig aufgetrieben  und  stark  verbreitert;  alle  diese  kolbigen 
Anschwellungen  sind  degenerative  Bildungen,  entstanden  durch  re- 
gressive Metamorphose  (Vergallertung)  an  der  Pilzscheide  und  dürfen 
niemals  für  Portpflanzungsorgane  des  Pilzes,  für  Konidien  gehalten 
werden.  Diese  Ansicht  Boströms  vertreten  auch  Paltauf,  Affanas- 
siEFF  und  Baumgärten,  während  Babes  sich  gegen  dieselbe  äußert. 
Die  Substanz  besonders  der  jungen  Keulenbildungen  ist  in  Wasser 
löslich,  während  die  Substanz  der  alten  starren,  oft  geschichteten 
Keulen  in  Wasser  nicht  mehr  löslich  ist,  welches  Verhalten  wiederum 
für  die  gallertige  Natur  der  Keulen  spricht. 

3.  Die  Aktinomycesdruse  als  Ganzes. 

Wie  sind  nunmehr  die  einzelnen  Elementarbestandteile  der  Aktino- 
mycesdruse zu  einem  Ganzen  aufgebaut?  Weigert  bemerkt  hierzu, 
daß  das  Zentrum  der  Druse  an  einer  Stelle  den  Kranz  der  palissaden- 
artigen  Aufsätze  durchbricht  und  mit  der  äußeren  Umgebung  kom- 
muniziert. De  Bary  beschreibt  das  Aktinomyceskorn  als  Hohlkörper 
mit  dicker  Wand  und  engem  Innenraum ;  die  Wand  wird  aus  dicht- 
gedrängten, reichlich  verästelten  Fäden  aufgebaut,  welche  mit  ihren 
Aesten  senkrecht  zur  Oberfläche,  also  bei  runder  Drusenform  radiär 
gerichtet  sind  und  zum  Teil  in  den  Kolbenmantel  hineinragen ;  der 
Innenraum  des  Hohlkörpers  besitzt  dünn  liegende,  reichlich  verzweigte 
Fäden.  J.  Israel  hält  die  Kolben  für  keinen  integrierenden  Bestand- 
teil des  Aktinomycesrasens.  Ponfick  und  Bang  dagegen  fällt  das 
Fehlen  der  Keulen  in  jungen  Drusen  auf,  während  Bargum,  Heller, 
Ro'SER,  Petrow,  Kubacki,  Braun,  v.  Noorden,  Müller,  M.Wolff 
bestätigen,  daß  die  Keulen  in  gewissen  Aktinomycesdrusen  fehlen  oder 
nur  spärlich  vertreten  waren. 

Zur  Veranschaulichung  dieses  histologischen  Aufbaues  der  Aktino- 
mycesdruse ist  die  an  dünnen,  gefärbten  Schnitten  vorzunehmende 
Untersuchung  von  jüngsten  Aktinomycesrasen,  welche  in  den  er- 
weichten Gewebsmassen  vorkommen,  sowie  von  ältesten  Drusen  er- 
forderlich, um  einen  Einblick  in  die  Uebergangsformen  zu  erhalten. 
Die  ersten  Stadien  der  Druse  bilden  ein  von  einem  Punkte  ausgehen- 
des System  von  radiär  angeordneten,  kürzeren  und  längeren,  soliden 
Fäden ;  besonders  die  kürzeren,  inneren  Fäden  gehen  fast  von  einem 
Punkte,  dem  Zentrum,  aus  und  haben  schon  kurze  Seitenäste;  je- 
doch fehlen  die  Anschwellungen  an  diesen  Fäden,  sowie  die  Sporen ; 
auch  die  nächst  älteren  Drusen  besitzen  ein  dichteres  inneres  Faden- 
geflecht, während  die  längeren  Fäden  außen  lockerer,  aber  ebeofalls 
radiär  angeordnet  sind.  Die  älteren  Basen  haben  bald  ein  runde,  läng- 
liche oder  schmale,  langgestreckte  bzw.  plattgedrückte  und  häufig 
halbmondförmige  Gestalt;  bei  letzterer  nähern  sich  die  beiden  Enden 
des  Bogens.  Diese  Bogenbildung  besteht  aus  einem  dicht  verfilzten 
Fadengeflecht,  welches  durch  eine  in  allen  Richtungen  erfolgende,  un- 
unterbrochene, dichotomische  Teilung  der  Fäden  und  durch  Sporen- 
anhäufung entsteht.  Von  der  konvexen,  äußeren  Seite  dieser  Pilz- 
fäden streben  vereinzelte  oder  in  dichten  Gruppen  stehende  Fäden 
peripherwärts ;  von  der  konkaven  inneren  Fläche  der  aus  dicht  ver- 
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filzten  Fäden  zusammengesetzten  Bogenbildung-  gehen  die  Fäden  viel 
spärlicher  und  regellos  nach  der  Mitte  hin.  Die  Druse  ist  also  aus 
einem  ungleichmäßig  dichten,  fädigen  Zentrum  mit  nach  außen  aus- 
strahlenden Fäden  gebildet,  so  daß  die  Aktinomycesdruse  die  Gestalt 
einer  Hohlkugel  aufweist,  deren  Mittelpunkt  aus  spärlichen,  regel- 
losen Fäden  und  deren  Mantel  aus  dicht  verfilzten  Pilzfäden  und 


Fig.  2.  Schnitt  eines  Kieferaktinomykoms  des  Eindes.  Zeiss,  Okul.  2,  homog. 
Imm.  1/  =  ^/-3„.  —  Vorfärbung  mit  Bismarckbraun,  Färbung  nach  Gram  mit 
Anilin-Methylviolett,  Nachfärbung  mit  Eosin.  Medianschnitt  durch  eine  vollent- 
wickelte Aktinomycesdruse  (einer  Hohlkugel  mit  OefFnung  vergleichbar),  a  Dichtes 
Fadengeflecht  des  Mantels  (Keimlager),  b  Dünneres  Fadenwerk  des  Hohlraumes, 
aus  welchem  das  reichverzweigte  Wurzellager  (c)  in  das  Gewebe  hineinwächst, 
d  Peripher  ausstrahlende  Fadenbüschel  mit  gut  ausgeprägten  Keulen,  in  welche 
hinein  sich  teils  knopfförmig  endende,  teils  verzweigte  Fäden  erstrecken,  e  Kürzere 
Fäden  bezw.  Stäbchen.  /  öporoide  Körnerhaufen.  Der  Pilzrasen  liegt  in  jungem 
Granulationsgewebe,  aus  Leukocyten,  epitheloiden  Zellen  und  großen  oft  mehr- 
kemigen  Zellen  (Vorstufen  von  Riesenzellen  g)  bestehend. 
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Sporen  —  dem  Keimlager  der  Aktinomycesdruse  nach  Boström  — 
besteht. 

Von  diesem  dichten  Filzwerk  bzw.  Keimlager,  welches  stets  die 
meisten  Sporen  enthält,  strahlen  dann  die  reichlich  verzweigten, 
strahligeii  Fadenbüschel  in  radiärer  Anordnung  nach  außen  und  an 
dieselben  legen  sich  an  der  peripheren  Oberfläche  gegebenenfalls  die 
Kolben  an.  Da  die  Enden  der  bogenförmigen  Aktinomycesdruse  sich 
nicht  völlig  berühren,  so  bleibt  an  dieser  Stelle  des  Mantels  eine  Oeff- 
nung,  aus  welcher  ein  reichlich  verzweigtes  Fadenwerk  —  das  Wurzel- 
lager BosTRöMS  —  von  außen  nach  innen  in  das  dichte  Fadengeflecht 
des  Kugelmantels  sowie  in  das  spärliche  Fadengewirr  der  Mitte  zieht, 
andererseits  wächst  das  Wurzelgeflecht  nach  außen  in  das  Gewebe 
hinein.  Oft  haben  zwei  dicht  nebeneinander  liegende  Drusen  ein  ge- 
meinschaftliches Wurzelgeflecht.  Alle  Drusenforniationen  können  von 
den  jüngsten  bis  zu  den  ältesten  den  Keulenbelag  besitzen,  doch 
kann  derselbe  ebenso  oft  fehlen.  Die  ältesten  Drusenformen  werden 
durch  zunehmende  Schrumpfung  ganz  klein,  indem  die  Degeneration 
(Vergallertung)  der  Pilzfäden,  welche  infolge  des  Alters  bzw. 
schlechter  Ernährungsbedingungen  eintritt,  von  der  Peripherie  nach 
dem  Zentrum  zu  fortschreitet.  Die  degenerierten,  abgestorbenen 
Fäden  können  verkalken,  die  Verkalkung  vollzieiit  sich  ebenfalls 
von  der  Peripherie  nach  der  Mitte  hin. 

IV.  Biologie  des  Aktinomyces. 

Züchtungsversuche  zur  Erlangung  von  Reinkulturen  des  Aktino- 
myces wurden  zuerst  von  Harz,  Johne,  J.  Israel,  Ponfick  unter- 
nommen, jedoch  infolge  der  Schwierigkeiten  meist  ohne  positives  Re- 
sultat. O.  Israel  und  Kischensky  fanden  in  dem  schwach  koagu- 
lierten Rinderserum  einen  geeigneten  Nährboden.  Affanassieff  em- 
pfiehlt zur  Anlegung  von  Kulturen  reines  Material,  ohne  Beimengung 
anderer  Bakterien  und  Drusen  ohne  Kolbenbildung;  die  Angaben 
von  Affanassieff  bestätigen  Protopopoff  &  Hammer  ;  ferner  erhielten 
Reinkulturen  Domec,  Mosselmann,  Rossi  Doria,  Gasperini,  Har- 
BiTz,  Berestnew,  Silberschmidt.  Die  meisten  Verdienste  um  die  Rein - 
Züchtung  des  Aktinomyces  gebühren  namentlich  Boström,  M.  Wolff 
&  J.  Israel,  Berestnew  ;  Boström  hat  gelehrt,  daß  nur  das  Anlegen 
vieler  Kulturen,  mindestens  50 — 80  auf  einmal,  zu  positiven  Ergeb- 
nissen führt.  Dabei  ist  es  notwendig,  das  möglichst  frische  Material 
keimfrei  zu  entnehmen  und  die  Aktinomycesdrusen  vor  der  Aussaat 
in  einem  sterilisierten  Achatmörser  oder  zwischen  Glasplatten  zu 
zerdrücken,  während  man  gleichzeitig  verflüssigte  Gelatine  oder  Bouil- 
lon zusetzt.  Einmal  ging  bei  den  Versuchen  Boströms  von  85  so  be- 
schickten Gläsern  nicht  eine  Aktinomyceskolonie  auf,  während  in 
anderen  Fällen  von  50 — 60  Gläsern  4 — 5  reine  Kolonien  angingen. 
Boström  legte  von  11  Kieferaktinomykosefällen  des  Rindes  700  Ein- 
zelkulturen an  und  erzielte  in  7  Fällen  Wachstum,  so  zwar,  daß 
12  einzelne  Kulturen  aufgegangen  waren.  Nachdem  einmal  eine 
Stammkultur  gewonnen  ist,  so  ist  die  Weiterzüchtung  von  Aktino- 
myceskulturen  leicht.  —  Die  Uebertragung  gelang  auf  Gelatine,  Agar, 
Glyzerinagar,  Blutserum,  Kartoffeln,  Wasser  (aerob,  Boström),  ferner 
in  Hühner-  und  Taubeneiern  (anaerob,  Wolff  &  Israel). 

Sind  in  einer  Gelatineplatte  isolierte  Kolonien  des  aeroben  Aktino- 
myces Boström  gewachsen,  so  sieht  man  am  5. — -6.  Tage  ein  kleines. 
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graues  Pünktchen ;  später  nimmt  die  Kolonie  in  der  Mitte  ein  gelb- 
lich-trübes Aussehen  an ;  wächst  die  Kolonie  über  die  Oberfläche  hin- 
aus, so  behält  sie  ein  gleichmäßig  grauweißes  Aussehen.  Hebt  man 
eine  reine  Originalkolonie  von  der  Gelatine-  oder  Agarplatte  ab  und 
verstreicht  dieselbe  auf  schräg  erstarrtem  Blutserum,  so  wächst  bei 
37  C  nach  24  Stunden  auf  der  Oberfläche 
ein  dünner,  grauer,  feuchtgallertiger  Belag, 
welcher  nach  weiteren  24  Stunden  dicker, 
trüber  wird,  und  über  die  Oberfläche  des 
Belages  ragen  knopfförmig  weißliche  Pünkt- 
chen hervor;  die  ältesten  Kolonien,  welche 
allmählich  miteinander  konfluieren,  stellen 
stärker  vorgewölbte  Körnchen  von  knorpel- 
artiger Härte  dar,  so  daß  die  Oberfläche 
der  Kultur  unregelmäßig  höckerig,  runzelig 
und  gefurcht  aussieht.  Nach  14  Tagen 
nimmt  die  Oberfläche  der  nunmehr  trocken 
gewordenen  Aktinomyceskultur  im  Zentrum 
der  weißen  Punkte  eine  gelbrötliche  bis 
ziegelrote  Farbe  an,  welche  sich  mit  zu- 
nehmendem Alter  der  Kultur  immer  mehr 
ausbreitet.  An  der  umgekehrten  Kultur 
erkennt  man  an  der  unteren  Fläche  eine 
gleichmäßig  gelbrote  oder  dunkelziegelrote 
Färbung  derselben.  Die  isolierten  Kolonien 
zeigen  um  die  grauen,  dann  rötlichen 
Punkte  herum  einen  schleierartigen,  grau- 
weißen Saum,  welcher  mit  der  Lupe  be- 
trachtet als  aus  feinsten  Strahleubüscheln 
bestehend  erscheint.  Die  knorpelharten 
Körnchen  selbst  sitzen  dem  Nährboden  so 
fest  an,  daß  sie  von  demselben  schwer 
ablösbar  sind. 

Auf  Querschnitten  von  Kulturen,  welche 
in  absolutem  Alkohol  gehärtet  und  in  Cel- 
loidin  eingebettet  wurden,  wies  Boström 
nach,  daß  das  flach  aufsitzende,  knopf- 
förmige  Körnchen  zwar  auf  dem  Blutserum 
gewachsen  war,  aber  gleichzeitig  mit  einem 
reichlich  verzweigten,  tief  in  den  Nähr- 
boden   hineingewucherten  Wurzelgeflecht 

Fig.  3.  Sieben  Monate  alte  Reinkultur  des 
Aktinomycesstammes  aus  menschlicher  Aktino- 
mykose:  Strichkultur  auf  Glyzerin-Leberagar,  hell- 
gelbe erhabene,  am  Eande  wie  leicht  bereifte  Knöt- 
chen enthaltend ;  infolge  der  Farbstoff  büdung  ist  der 
Nährboden  dunkel  rostbraun.    Nat.  Größe. 


von  Pilzfäden  weit  ausstrahlte.  Der  nicht  bewachsene  Teil  des  Nähr- 
bodens und  das  Kondenswasser  bleiben  völlig  klar  und  durchsichtig, 
so  daß  man  schon  an  auftretenden  Trübungen  sofort  Verunreinigungen 
erkennt.  —  Ein  ganz  ähnliches  Wachstum  zeigt  der  Aktinomyces  auf 
Agar,  Glyzerinagar,  Leberagar  und  Gelatine.  Verflüssigung  der  Ge- 
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latme  mcr  nach  vielen  Wochen  erst  ein.  wobei  jedoch  dieselbe  keine 
TrflbuDg  erleidet.  In  Stichknlmren  zeigt  sich  zwar  charakteristisches 
Oberflächen-,  aber  langsames  Tiefenwachstum.  Die  Kultur  stellt  eine 
weUßgraue.  zackige,  gekörnte  Linie  dar.  welche  an  der  Seite  mit 
zarten  Scrahlenbüscheln  besetzt  ist. 

In  alkalischer  Bouillon  bilden  sich  zunächst  kleine,  graue  Körn- 
chen, weldie  zu  membranösen  gefalteten  Easen  auswachsen :  dabei 
bleibt  die  BoniUon  stets  klar. 

Auf  Kartoffeln  ist  das  "Wachstum  viel  langsamer:  die  atif- 
schießenden.  grauen  Kömchen  werden  allmählich  gelblich  und  dann 
weiß  und  bilden  größere,  dicke,  runzelige,  leisten-  oder  zapfenförmige, 
membranöse  Wucherungen.  Dieselben  nehmen  später  gelbrötliche 
Farbeniöne  an.  In  ganz  charakteristischer  Weise  wächst  der  Aktino- 
myces  auch  im  sterilisierten  Wasser,  wobei  namentlich  die  rötliche 
Färbung  der  Kömchen  auffällt.  In  Alilch  findet  körniges  Wachstum 
imd  langsame  Peptonisiemng  statt. 

Der  BosxRöMSche  Strahlenpilz  ist  ein  fakultativer  Anaerobe ; 
wenn  schon  derselbe  bei  Luftzutritt  am  üppigsten  wächst,  entwickelt 
er  sich  auch  bei  vollständigem  SauerstoffabschltLß  zu  typischen  Kul- 
turen.  Das  Temperaturoptimum  liegt  zwischen  33  und  37°  C. 

Die  einzelnen  gefundenen  Wuchsformen  des  Püzes  stellen  solide 
Fäden  mit  reichlicher,  echter  Verzweigung,  ferner  einfache  und  ver- 
zweigte längere  Fäden,  sowie  längere  und  kürzere  Stäbchen  dar, 
wdche  sdiließlich  in  nur  mit  Sporen  erfüllte  Fäden  übergehen:  diese 
sind  häufig  gewunden.  Außerdem  finden  sich  isolierte  oder  in 
Ketten  oder  Haufen  angeordnete,  lichtbrechende,  sich  mit  Anilin- 
gentiana  färbende  Sporen.  AUe  diese  Formen  gehören  nach  Bosteöm 
in  auf-  und  absteigaider  Richtung  in  einen  Formenkreis,  indem  sich 
aus  den  vielfach  verzweigten,  soliden  Fäden  die  als  Sporen  zu  deuten- 
den Kokken  bilden,  und  indem  sich  wieder  atis  den  Sporen  die  reich 
verästelten,  soliden  Fäden  entwickeln.  Xach  den  Erfahrungen  von 
M.  Woui  «i:  J.  IssAEL  ist  jedoch  die  Sporennatur  der  mikrokokken- 
ähnlichen  Körperchen  innerhalb  und  außerhalb  der  Pilzfäden  nicht 
bewiesen,  vielmehr  betrachten  dieselben  die  Sporenfrage  als  eine  noch 
offene. 

Härtet  und  schneidet  man  in  Flüssigkeiten  gezüchtete,  isolierte 
Akiinomvcesdmsen  und  untersucht  man  die  Serienschnitte,  so  er- 
kennt man  diese  Kolonien  als  Hohlkugeln,  deren  Zentrtun  nur  aus 
spärlichen  Fäden  besteht  und  deren  Kugelmantel  eine  Oeffnung  be- 
sitzt, aus  welcher  das  in  Flüssigkeit  tauchende  Wurzelgeflecht  wie 
bei  der  Aktinomycesdruse  heraushängt.  Auffällig  dagegen  ist.  daß  in 
künstliehen  Xährböden  die  charakteristischen,  großen  Keulen  nur 
selten  und  in  den  tiefsten  Schichten  vorkommen,  während  die  pri- 
mären, ferbbaren  EndanschweUungen  häufig  sind.  Die  Ursache 
scheint  in  den  günstigen  Emähntugsbedingungen  begründet,  welche 
degeneraüve  Prozesse  hintanhalten. 

Die  chemische  Funktion  des  Pilzes  anlangend,  sind  zweifellos  die  schichten- 
weise  in  die  Pilzsdirade  «rfolgende  6allertabs<dieidang  nnd  die  Farbatoffbildiuig 
in  dai  Kömchen  und  Enitnmi  Produkte  <jiänisch^  Art;  ob  aber  der  Farb- 
stoff wirklieh  on  ^ei^nhaltiges  Pigment  darstellt,  ist  Vermurang.  Als  che- 
misches Prodokt  könnte  man  aneh  ein  Ferment  snpponieren.  welches  in  akuten 
Krankheitsfällen  die  h^tise  Beeinträchtigung  des  Allgemeiabefindens  veran- 
laSt  und  pyrogen  wirkt,  dfe  Verflüssigung  der  Gewebe  und  die  Auflösung  der 
zdügen  läeanente  rerursacht  sowie  die  Much  und  Gelatine  peptooisiert.  Biagi 
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wies  in  Kulturen  ein  marantisch  wirkendes,  endogenes  Gift  nach,  während 
Poncet,  Lacomme  &  Thevenot  keine  löslichen  Toxine  in  Kulturen  fanden. 

Aus  menschlicher  wie  tierischer  Aktinomykose  haben  BosxßöM 
(ferner  auch  Affaxassieff,  Rossi  Doria,  Domec  u.  a.)  Kulturen 
gewonnen,  welche  sich  durch  Fadenbildung,  echte,  recht-  oder  spitz- 
winklige Verzweigung,  durch  aerobes  Wachstum  auszeichneten,  und 
mit  diesen  angestellte  Tierversuche  sind  unschädlich  geblieben. 

Aus  zwei  menschlichen  Aktinomykosefällen  züchteten  hingegen 
WoLFi'  &  Israel  einen  vom  EosxRÖMSchen  Aktinomyces  ganz  ver- 
schiedenen Pilz,  welcher  aerob  nur  kümmerlich,  aber  üppig  unter 
anaeroben  Kulturbedingungen    gediehen    ist.    Auf  Gelatine  wuchs 


Fig.  4,  1—4.  Verzweigte  Aktrnomycesfäden  aus  vier  Wochen  alten  Bkitsenim- 
und  Agarreinkulturen.  Deckglaspräparate.  Färbung  nach  Gea^i  mit  Anihn-Methyl- 
violett.  Zeiss,  Okul.  4,  homog.  Imm.  =  ^/g^„.  —  1  Verzweigter  intensiv  gefärbter 
Pilzfaden  mit  kleinen  Endauftreibungen.  2  Langer  verästelter  Faden,  in  verschieden 
lange,  durch  die  Pilzscheide  zusammengehaltene  Stäbchen  geteilt,  und  mit  knopf- 
artigen Endanschwellungen  und  stellenweisen  Aiiftreibungen  im  Verlaufe  des  Fadens. 
3  JVIannigfach  verzweigte  Fäden,  deren  Stäbchen  durch  weitere  Teilungen  in  kleine 
sattgefärbte  mikrokokkenähnhche  Formen  übergegangen  sind.  4  Breitere,  blaßgefärbte 
Fäden  mit  reichlichen  blaßgefärbten  Sporen  und  mit  birnförmigen  Auftreibungen 
infolge  Vergallertung  der  Pilzscheide. 
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dieser  Pilz  nicht,  da  sein  Optimum  bei  35 — 37  C  liegt.  Am  besten 
ist  der  Aktinomyces  von  Wolff  &  Israel  in  geimpften  und  wieder 
verschlossenen,  frischen  Hühner-  oder  Taubeneiern  gewachsen,  wo- 
selbst die  gewöhnlichen  Gewirre  von  verzweigten  Fäden  und  Faden- 
netzen entstehen.  Auf  Agar  bildete  der  Pilz  Kurzstäbchen,  bisweilen 
auch  unverzweigte  Fäden,  dagegen  nie  Keulen  oder  Drusen.  Mit 
diesen  Reinkulturen  des  Pilzes  erzeugten  Wolff  &  Israel  zum  ersten 
Male  durch  intraperitoneale  Inokulation  auf  Kaninchen  and  Meer- 
schweinchen erbsen-  bis  pflaumengroße  Aktinomykome,  welche  Körn- 
chen, Drusen,  Fäden  und  Keulen  enthielten.  Der  aerobe  Aktinomyces 
ist  also  mit  Rücksicht  auf  seine  verschiedenen,  anders  gestalteten 
kulturellen  Merkmale  (s.  oben  unter  IV)  nicht  identisch,  aber  nahe 
verwandt. 

Silberschmidt  empfiehlt  als  Nährböden  zur  Züchtung  des 
Aktinomyces  Glyzerin-  bezw.  1-proz.  Traubenzuckeragar,  1-proz. 
Traubenzuckerbouillon,  auch  mit  Zusatz  von  10  Tropfen  1-proz.  Lö- 
sung von  Schwefelnatrium  pro  Röhrchen ;  ferner  Blutserum,  Gelatine, 
Kartoffeln ;  die  Kulturen  sollen  aerob  und  anaerob  gezüchtet  werden. 

V.  Tenazität. 

Gegen  Eintrocknung  sind  die  Aktinomyceskulturen  sehr  resistent, 
da  selbst  ein  Jahr  und  darüber  alte  Kulturen  nach  gänzlicher  Aus- 
trocknung bei  weiteren  Uebertragungen  auf  günstige  Nährböden  noch 
angingen.  Nach  Domec  werden  jedoch  die  Pilzfäden  des  aeroben 
Aktinomyces  bovis  durch  eine  Temperatur  von  60  ^  C  schon  binnen 
5  Minuten  ertötet,  die  Sporen  desselben  in  der  gleichen  Zeit 
bei  75  0  C.  Berard  &  Nicolas  fanden  Aktinomycessporen  sehr 
resistent;  6  Jahre  lang  aufbewahrte  Sporen  gaben  noch  üppige 
Vegetationen ;  die  Aktinomycessporen  werden  nach  diesen  For- 
schern erst  bei  80 o  C  in  15  Minuten  langer  Einwirkung  so- 
wohl von  trockener  als  feuchter  Wärme  abgetötet,  dagegen 
alterierte  15  Minuten  dauernde  Einwirkung  von  75 die  Sporen 
nicht.  Die  Resistenz  gegen  Sonnenlicht  verhielt  sich  so,  daß 
die  in  Bouillon  suspendierten  Sporen  bei  starker  Bestrahlung  nach 
6^/2  Stunden  ungeschädigt,  aber  nach  ll^/o-stündiger  starker  Bestrah- 
lung abgetötet  waren,  wobei  jedoch  zu  beachten  ist,  daß  die  Sporen 
vorher  infolge  der  Wärme  ausgekeimt  waren ;  238-stündige  Einwir- 
kung starker  Sonnenstrahlen  auf  Sporen  in  trockenem  Zustande  ver- 
anlaßte  keine  Schädigung  der  Lebensfähigkeit.  5-proz.  Karbolsäure 
ist  unwirksam,  Sublimatlösung  1 : 1000  ertötet  die  Sporen  nach  5  Mi- 
nuten (Liebmann).  Ein  Zusatz  von  1  Prozent  Jodkalium  zum  Nähr- 
boden hemmt  nach  Nocard  das  Wachstum  des  Pilzes  nicht,  während 
nach  Rajewsky  schon  ein  .Jodkaligehalt  von  1/2  Proz.  jede  Entwicke- 
lung  unterdrückt. 

VL  Pathogenität. 

Uebertragungversuche  wurden  von  verschiedenen  Autoreu  angestellt. 
Perroncito  inokulierte  zwei  Rindern  am  Unterkiefer  und  Ohre  erbsengroße 
Stückchen  eines  frischen  Aktinomyceskornes ;  Rivolta  impfte  Kaninchen,  Bol- 
linger ein  Kalb,  Siedamgrotzky  stellte  Versuche  an  Schafen  und  Ziegen 
an,  ÜLLMANN  an  Hunden  und  Kaninchen,  Bodamer  an  Hunden,  Katzen  und 
Kaninchen,  Johne  an  Kälbern,  an  einer  Kuh  und  an  einem  Pferde,  indem  er 
denselben  in  die  Subcutis,  Bauchhöhle  und  in  das  Euter  frische,  mit  Wasser 
verriebene  Aktinomycesherde  einspritzte;  Ponfick  übertrug  den  Aktinomyces 
vom   Rind  auf   sieben   Kälber    durch   peritoneale,   subkutane    und  intravenöse 
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Impfungen  und  verfütterte  vom  Rinde  stammende  Geschwulstmassen  an  Hunde, 
Kaninchen  und  Kälber.  J.  Israel  übertrug  den  Straiilenpilz  vom  Menschen 
in  die  Bauchhöhle  eines  Kaninchens.  Rotter  hat  zahlreiche  Impfungen  von 
13  Fällen  von  Aktinomykose  des  Menschen  auf  Kälber,  Schweme,  Hunde, 
Meerschweinchen  und  Kaninchen  ausgeführt.  Hanau  impfte  Aktinomyces- 
körner  in  die  vordere  Augenkammer  zveeier  Kaninchen  ein.  Boström  experimen- 
tierte an  Kälbern,  Schweinen,  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  indem  er  Ak- 
tinomycesdrusen  des  Menschen  und  Rmdes  auf  den  freigelegten  Kieferknochen, 
in  tief  gelegene  Muskelhöhlen  (Schwein),  in  die  Bauchhöhle  (Kaninchen),  ui  die 
vordere  Augenkammer  (Kaninchen)  und  m  das  Unterhautzellgevvebe  verimpfte. 
Wolf  &  Israel  stellten  an  23  Tieren  Versuche  an,  wovon  22  Tiere  mit  Ak- 
tinomycesreinkulturen  infiziert,  während  einem  Tiere  zum  Kontrollversuch  reine 
Agarstücke  in  die  Bauchhöhle  geimpft  wurden;  unter  den  22  infizierten  Tieren 
befanden  sich  18  Kaninchen,  3  Meerschweinchen  und  1  Hammel;  18  Tieren 
wurden  Stücke  zerschnittener  Remkulturen  auf  Agar,  einem  eine  auf  Eigelb  ge- 
züchtete Reinkultur  des  Aktinorayces  in  die  Bauchhöhle  einverleibt;  ein  Tier 
erhielt  auf  Agar  gezüchtete  Strahlenpilze  mit  Kochsalzlösung  verrieben  in  die 
Leber  eingespritzt;  einem  anderen  war  dieselbe  Lösung,  vermischt  mit  Staphylo- 
coccus  aureus  in  gleicher  Weise  injiziert,  und  einem  Tier  wurden  Stücke  eines 
durch  Impfung  experimentell  erzeugten  Tumors  in  die  Bauchhöhle  eingebracht. 
Mertens  übertrug  mit  Erfolg  Aktinomyceskulturen  in  die  Augen  von  Kanineben. 

Die  meisten  dieser  Autoren  haben  die  Resultate  der  künstliclien 
Uebertragungen  selbst  für  erfolglos  erklärt,  während  andererseits 
Johne,  Ponfick,  Rotter,  Hanau,  Wolff  &  Israel  und  Mertens 
über  positive  Erfolge  berichten.  Wright  beobachtete  in  den  lokalen 
Abszessen  und  Geschwülsten  auch  Kolbenbildung  an  den  Fäden. 
Boström  zeigte  an  zahlreichen  eigenen  Versuchen,  daß  wohl  lokale 
Veränderungen  entzündlich-granulöser  Natur  infolge  der  Verimpfung 
des  Aktinomyces  entstehen,  daJ5  aber  dieselben  nur  im  Rahmen  von 
demarkierenden,  die  Fremdkörper  (Pilzkörner)  umwachsenden  Wuche- 
rungen zustande  kommen,  während  die  übertragenen  Aktinomyces- 
drusen  sich  zu  Wachstum  oder  Vermehrung  nicht  anschicken,  sondern 
die  Pilze  sterben  ab,  degenerieren  und  verlieren  ihre  Färbbarkeit. 
Ein  Uebertragen  der  kultivierten  Pilze  auf  Tiere  war  ebenso  erfolg- 
los, wie  jenes  von  kranken  Zerfallsprodukten;  Boström  glaubt  jedoch 
an  ein  Gelingen  der  Uebertragung,  wenn  mit  dem  Pilze  durch- 
wachsene, pflanzliche  Fremdkörper  in  den  Tierkörper  eingeführt 
würden. 

Demgegenüber  behaupten  Wolff  &  Israel  ausdrücklich,  durch 
ihre  Impfversuche  mit  Reinkulturen  des  anaeroben  Aktinomyces  posi- 
tiv gelungene  Resultate  erzielt  zu  haben,  da  durch  die  intraperi- 
toneale Inokulation  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  erbsen- 
bis  pflaumengroße  Aktinomykome  entstanden;  aus  der  Impfaktino- 
mykose  haben  Wolff  &  Israel  die  typischen  Drusen  mit  verzweigten 
Fäden  und  Keulen  nachgewiesen.  Diese  Drusen  fanden  W.  &  l.  nach 
Rückimpfung  auf  Agar  lebensfähig,  und  sie  konnten  dieselben  mit 
Erfolg  weiterimpfen ;  in  allen  Impftumoren  waren  die  Pilze  färbbar. 
Indessen  verliefen  alle  diese  Fälle  gutartig,  bei  keinem  kam  es  zur 
Ausbildung  progredienter*)  Veränderungen,  wie  sie  im  Gefolge  der 


*)  Später  demonstrierte  M.  Wolff  in  der  Berl.  med.  Gesellschaft  (s.  Verhdl. 
1895,  S.  58)  einen  Fall,  in  dem  es  ihm  allerdings  auch  noch  gelungen  war,  in 
analoger  Weise,  wie  bei  der  menschlichen  aktinomykotischen  Infektion  des  In- 
testinaltractus,  ein  Fortschreiten  der  Aktinomykose  auf  die  Leber  —  einen 
pflaumengroßen  charakteristischen  aktinomykotischen  Tumor  im  Gewebe  der 
Leber  —  bei  einem  Meerschweinchen  nach  Impfung  emer  Reinkultur  in  die 
Bauchhöhle,  zu  produzieren.  Das  Tier  war  IV2  Jahr  nach  der  Impfung  ge- 
storben. 
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spontanen  Aktinomykose  auftreten;  ähnliche  Knoten  können,  wie 
erwähnt,  sich  an  serösen  Häuten  auch  um  Fremdkörper  herum  (als 
welcher  der  Pilz  wirkt)  entstehen.  Immerhin  weist  die  verschiedene 
pathogene  Wirkung  der  Aktinomj'cesstämme  auf  das  Vorkommen 
mehrerer  Varietäten  des  Erregers  hin  und  bleibt  noch  das  Haupt - 
kriterium,  der  Beweis  für  die  Pathogenität  des  Pilzes  bzw.  die  ein- 
wandsfreie  Erzeugung  typischer  Impfaktinomykose  durch  Reinkul- 
turen zu  erbringen  übrig;  es  sind  daher  infolge  der  divergierenden 
Ansichten  der  Autoren  sowie  mangels  entscheidender  und  beweisen- 
der Uebertragungsversuche  neue  Untersuchungen  über  diese  Verhält- 
nisse der  Aktinomykose  erforderlich. 

YII.  Verbreitung  des  Aktinomyees  im  Gewebe. 

Wie  verbreitet  sich  der  Aktinomyees  im  Gewebe?  Bang  hält  die 
über  die  Drusenoberfläche  hinausgewachsenen  Pilzfäden  für  den  An- 
laß neuer  Kolonien  und  Fischer  nimmt  eine  Verschleppung  durch 
Leukocyten  an.  Babes  fand  in  Schnitten  häufig  einfache  und  ver- 
zweigte Fäden  iu  großen,  gewöhnlich  kernlosen  Zellen  eingeschlossen. 
Jedenfalls  erfolgt  die  erste  Anlage  der  Aktinomyceskolonie  von  ent- 
wickelten, alten  Drusen  aus ;  die  über  die  Kolonie  hinaus  wuchern- 
den Fäden  setzen  Sporen  ab,  oder  es  löst  sich  ein  Teil  der  Fäden  von 
der  Drusenoberfläche  oder  dem  Wurzellager  ab  und  bildet  in  der  Um- 
gebung eine  neue  Kolonie ;  es  befinden  sich  in  der  Xähe  einer  Druse 
oft  massenhaft  Sporen,  isolierte  Stäbchen  und  längere  verzweigte 
Fäden ;  dieselben  wez'den  von  Leukocyten  aufgenommen  und  ver- 
schleppt, so  daß  an  entfernteren  Stellen  neue  Drusen  entstehen, 
was  durch  Bosteöm  nachgewiesen  wurde.  Die  Zellen  sind  nämlich 
durch  Aufquellung  meist  größer,  ebenso  deren  Kern,  welcher  bläschen- 
förmig und  oftmals  nach  einem  Pole  verschoben  ist ;  in  den  Zellen 
befinden  sich  häufig  ein  oder  zwei  verschieden  lange  Stäbchen,  welche 
leicht  gebogen  oder  geknickt  erscheinen ;  die  Fäden  sind  dicht  oder 
locker  und  nicht  selten  verzweigt  in  die  vergrößerte  Zelle  eingelagert, 
deren  Kern  unversehrt  oder  zugrunde  gegangen  ist.  Unter  fort- 
schreitender Xekrose  des  Zellprotoplasmas  und  Zellkernes  werden 
die  Pilzfäden  frei  und  entwickeln  sich  zu  einer  regelrechten  Aktino- 
myceskolonie in  typischer  Anordnung  der  Fäden. 

Vin.  Xatürliclie  Infektion  bei  Menschen  und  Tieren. 

Die  eigenartige  Entstehung  der  aktinomykotischen  Prozesse  ver- 
anlaßte  berufene  Forscher,  die  ätiologischen  Momente  der  Aktino- 
mykose zu  ergründen ;  so  referiert  Claus  über  die  in  Bayern  aufge- 
tretenen Aktinomykosefälle  des  Eindes  nach  ihrer  geographischen 
Verbreitung.  Iiscsiixger  stellte  fest,  daß  in  Bayern  die  Aktinomykose 
des  Eindes  am  häufigsten  in  der  Oberpfalz  und  dem  angrenzenden 
Oberü'anken  vorkommt.  Davaixe  beobachtete  die  Aktinomykose  des 
Eindes  auf  sumpfiger  Gegend.  Eoger  sah  die  Aktinomykose  vornehm- 
lich in  nassen  Jahrgängen,  in  trockenen  Jahren  namentlich  auf  feuch- 
tem, moorigem  Terrain  und  hält  infiziertes  Heu  oder  harte  Halme  für 
geeignet,  sich  in  das  Zahnfleisch  einzubohren  und  Entwickelung  des 
Pilzes  hervorzurufen.  Es  erscheinen  also  Pflanzen  von  versumpften 
Gebieten  vornehmlich  von  Aktinomycespilzen  befallen.  Interessante 
Beobachtungen  machten  im  Jahre  ISS-i  in  Dänemark  Baxg  &  Jexsen 
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über  enzootisches  Auftreten  der  Aktinomykose 
unter  den  Rindern  und  Schweineu;  nach  un- 
vollkommener  Trockenlegung  eines  Meer- 
busens traten  häufige  Ueberschwemmungen 
der  bepflanzten  dänischen  Küstengegend  auf 
und  im  folgenden  Herbst  und  Winter  1880 
dezimierte  die  Aktiuomykose  wie  eine  heftige 
Seuche  die  Rinderbestände,  welche  mit  der 
auf  jenem  neu  kultivierten  Boden  des  Ueber- 
schwemmungsgebietes  eingeholten  Gerste  ge- 
füttert wurden;  wahrscheinlich  gelangten  die 
Pilze  mit  dem  dürren  Getreide  in  die  Ge- 
webe der  Rinder  hinein,  indem  sich  starre 
Pflanzenfasern,  meist  Grannen  verschiedener 
Gräser  in  den  oberen  Verdauungs wegen  ein- 
bohrten ;  insbesondere  aber  vermag  die  Gerste 
mit  ihren  spitzen  Grannen  leicht  einzudringen 
und  begünstigte  Verletzungen  zu  setzen,  was 
beim  Zahnwechsel  infolge  des  gelockerten 
Zahnfleisches  sowie  im  Verlaufe  der  Aphthen- 
seuche  (Faletti)  sehr  leicht  möglich  ist;  in 
der  Tat  beobachteten  Roger,  Imminger, 
Schonten  die  Infektion  vornehmlich  beim 
Zahnwechsel  und  bei  Trockenfütterung.  Nach 
Nicolaus  tritt  die  Aktinomykose  im  gersten- 
reichen Schlesien  häufig  auf,  und  zwar  weil 
daselbst  viel  Gerstenstroh  und  namentlich 
Gerstenspreu  ohne  voraufgegangenes  Dämpfen 
oder  Brühen  gefüttert  wird. 

Mit  dieser  Tatsache  stimmt  die  zuerst  von  Johxe 
im  Jahre  1882  gemachte  Beobachtung,  daß  in  den 
meisten  TonsLLlen  gesunder  Schweine  Gerstengrannen 
stecken,  und  daß  letztere  an  der  Oberfläche  oder  an 
den  nach  außen  gerichteten  Pflanzenhaaren  fast  aus- 
nahmslos dicht  mit  Strahlenpilzen  besetzt  waren,  wes- 
halb Johne  mit  Recht  die  Aktinomykose  der  Haustiere 
auf  eine  Infektion  mit  infizierten  Pflanzenpartikeln 
zurückführt.  Dieselben  besitzen  an  ihrer  dornigen  und 
stacheligen  Oberhaut  eine  nach  außen  und  oben  ge- 
richtete Behaarung  (Widerhaken),  so  daß  sie  mit  ihrem 
zentralen  Ende  voraus  leicht  vermittelst  der  Muskel- 
kontraktionen in  die  Drüsenmündungen  und  noch 
tiefer  eindringen ,  aber  nicht  mehr  zurückweichen ; 
diese  Grannen  wirken  nachgerade  als  Impfnadeln  und 
können  zwischen  Zahn  und  Zahnfleisch  tief  in  die 
Alveolen  bis  auf  die  Spongiosa  des  Knochens  und 
durch  die  Haut  sowie  Schleimhäute  bis  tief  in  die  Ge- 
webe vordringen. 

BosTRÖM  untersuchte  m  dieser  Richtung  32  Akti- 
nomykosefäUe  des  Ober-  und  Unterkiefers  vom  Rind 
und  fand  fast  regelmäßig,  daß  zwischen  Zähnen  und 


Fig.  5.  Mit  Aktinomycesrasen  dichtbesetzte  Granne, 
mitten  aus  dem  traubenförmigen  Agglomerat  von  linsen- 
großen, im  Querwulst  der  Zunge  eines  Ochsen  ge- 
legenen Aktinomycesknötchen.  Zeiss,  Okul.  2,  Objekt. 
~  Vaso- 


320 


M.  Schlegel, 


Zahnfleisch  Grannen  tief  und  fest  eingehakt  waren;  dieselben  saßen  aber  auch 
sehr  häufig  in  den  in  die  Mundhöhle  durchgebrochenen  aktinomykotischen 
Herden  und  innerhalb  dieser,  sowie  in  den  tiefsten  Knochenwucherungen;  die 
Getreidegrannen  waren  in  reichlicher  Menge  mit  Pilzen  besetzt  und  wahrschein- 
lich infizieren  sich  die  Tiere  immer  von  neuem;  noch  konstanter  als  an  den 
Kiefern  kommen  zentral  gelegene,  mit  Aktinomycesdrusen  besetzte  Gerstengranuen 
in  aktinomykotischen  Wucherungen  der  Zunge  vor  (Piana,  Boström);  ebenso 
entstehen  wohl  die  aktinomykotischen  Wucherungen  in  der  Haut  der  Rinder  durch 
Getreidegrannen,  welche  beim  Reiben  und  Scheuern  der  Tiere  an  den  Futter- 
ständen, sowie  beim  Weiden  auf  den  Stoppelfeldern  usw.  in  die  Haut,  an  den 
Lippen,  Füßen  usw.  eingespießt  werden. 

Bang  wies  nach,  daß  der  Strahlenpilz  an  Getreidekorn  und  Stroh 
sehr  gut  gedeiht,  namentlich  an  Gerste ;  nach  Brazzola  wachsen 
Strahlenpilze  besonders  gut  auf  Mauergerste.  In  getrockneten  Ge- 
treidegrannen kann  derselbe  erwiesenermaßen  ein  Jahr  und  länger  ent- 
wickelungsfähig  bleiben.  Weitere  Aufklärung  der  Entwickelung  des 
Strahlenpilzes  brachten  die  Untersuchungen  Liebmanns,  welcher  in 
Blumentöpfen  befindliche  Erde  mit  Pilzkulturen  infizierte  und  dann 
Bohnen,  Roggen  und  Gerste  einsäete;  die  Körner  keimten  normaliter 
aus,  wobei  durch  die  mikroskopische  Untersuchung  und  das  Kultur- 
verfahren Strahlenpilze  in  verschiedenen  Teilen  der  Pflanzen  nachge- 
wiesen wurden.  Indessen  gelang  es  bisher  nicht,  den  Aktinomyces  auf 
der  im  Freien  gewachsenen  Gerste  festzustellen,  in  deren  Luftkanälen 
des  Strohes  der  Pilz  wächst. 

Nur  in  den  letzteren  erfolgt  nach  Boström  die  Vermehrung  und 
Entwickelung  des  Strahlenpilzes,  und  zwar,  nachdem  die  reife  Gras- 
frucht eingetrocknet  und  die  in  der  Mitte  der  Grannen  gelegenen  Luft- 
räume durch  Spaltöffnungen  der  Epidermis  mit  der  Außenwelt  in  Be- 
ziehung getreten  sind;  durch  dieselben  dringt  der  Pilz  von  außen  her 
ein,  um  sich  durch  Sporenbildung  weiter  zu  entwickeln,  während  auf 
frischen  Getreidegrannen  der  Pilz  nicht  gefunden  wurde,  und  auch  an 
der  Oberfläche  trockener  Grannen  fanden  sich  keine  Drusen,  trotzdem 
es  fast  regelmä-ßig  gelang,  mit  solchen  Grannen,  welche  eben  die  Pilz- 
keime in  ihren  Lufträumen  beherbergen,  Infektionen  mit  Aktinomykose 
zu  erzeugen.  Nach  Kosark  beginnt  schon  4  Tage  nach  dem  Ein- 
führen von  Grannen  in  die  Unterhaut  die  Entwickelung  der  Pilz- 
drusen, und  nach  3 — 4  Wochen  zeigen  sich  die  Grannen,  welche  aus 
der  Wunde  genommen  wurden,  mit  Aktinomycesrasen  besetzt. 

Dagegen  hat  Berestnew  die  Strahlenpilze  zuerst  außerhalb  des 
tierischen  bzw.  menschlichen  Körpers  an  trockenen  Gräsern  nach- 
gewiesen, indem  er  Heu,  Aehren  oder  Stroh  mit  sterilisiertem  Wasser 
anfeuchtete  und  in  eine  mit  sterilisiertem,  befeuchtetem  Sand  gefüllte, 
große  Doppelschale  einspießte ;  bei  Thermostatwärme  waren  an  jedem 
Hälmchen  in  einigen  Tagen  weißliche,  pulverisierter  Kreide  ähnliche 
Vegetationen  zu  sehen,  welche  aus  Pilzsporen  und  ramifizierten  Fäden 
bestanden.  Da  auf  gewissen  Strohhalmen  noch  andere  Schimmelpilze 
wachsen,  so  entfernt  man  täglich  dieselben,  worauf  es  dann  nach  l^/^ 
bis  2  Wochen  gelingt,  einige  lediglich  mit  Vegetationen  von  Strahlen- 
pilzen bedeckte  Hähnchen  zu  gewinnen.  Durch  Plattenzüchtung  iso- 
lierte auf  diese  Weise  Berestnew  mehfere  Aktinomycesvarietäten : 
Actinomyces  graminearum  I  und  II,  Actin.  cinereus,  niger,  aroma- 
ticus,  albidofuscus,  violaceus.  Andererseits  gelang  auch  die  Ueber- 
tragung  der  Strahlenpilze  aus  gewöhnlichen  künstlichen  Nährböden 
auf  sterilisierte,  feuchte  Aehren,  Stroh,  Heu  usw.,  auf  welchen  die 
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übergeimpften  Strahlenpilze  in  Form  einer  weißen,  kreideartigen  Mem- 
bran gediehen. 

Da  die  Aktinomykose  beim  Menschen  in  ähnlicher  Weise  wie  bei  Rindern 
auftritt,  so  war  von  vornherein  für  beide  derselbe  Infektionsmodus  zu  ver- 
muten. Daß  nun  die  Invasion  des  Strahlenpilzes  in  den  menschlichen  Körper 
ebenso  wie  bei  Tieren  durch  Getreidegrannen  vermittelt  wird,  hatBosxRÖM  durch 
seine  äußerst  mühsamen  Untersuchungen  an  den  Serienschnitten  von  fünf 
Aktinomykosefällen  an  Menschen  sichergestellt,  indem  er  in  jenen  den  Zusammen- 
hang des  Eindringens  der  Gerstengrannen  mit  der  Infektion  des  Gewebes  nach- 
wies. Von  diesen  fünf  zu  Serienschnitten  aufgearbeiteten,  aktinomykotischen 
Geschwülsten  gelang  ihm  allemal  in  höchst  charakteristischer  Weise  die  Fest- 
stellung von  Grannenteilen;  dabei  fand  Boström  in  den  jüngsten  Geschwulst- 
teilen das  oft  nur  0,9  mm  lange  Grannenstück  von  Leukocyten  und  Granu- 
lationsgewebe umgeben  und  allseitig  von  Pilzfäden  und  Kolonien  umsponnen. 
Das  hauptsächlichste  Depot  der  Pilzsporen  stellen  demnach  die  als  Nahrungs- 
mittel dienenden  Pflanzen ,  namentlich  Aehren ,  Grannen ,  Stroh ,  Heu ,  Erde, 
Milch  und  Mehl,  an  welchen  die  Pilzkeime  haften  und  gelegentlich  mit  den- 
selben in  den  Körper  eindringen.  Die  eingedrungenen  Grannen  selbst  werden 
durch  das  lebende  Gewebe  allmählich  mazeriert  und  angefressen  und  können 
nach  einiger  Zeit  völlig  verschwinden. 

Diesen  beweisenden  Behauptungen  Boströms,  daß  die  meisten 
Aktinomykosen  durch  Einwanderung  von  pilzbesetzten  Gerstengrannen 
entstehen,  reden  Beobachtungen  von  Soltmann  &  Bertha  das  Wort: 
ersterer  sah  bei  einem  11-jährigen  Knaben,  welcher  zufällig  eine  Aehre 
von  Hordeum  murinum  verschluckte,  typische  Aktinomykose  entstehen. 
Bertha  berichtet  über  einen  Fall,  in  welchem  ein  52-jähriger  Tage- 
löhner eine  in  den  Trinkkrug  gefallene  Kornährengranne  von  l^/g  cm 
Länge  verschluckt  hatte,  die  ihm  im  Pharynx  stecken  blieb ;  sechs 
Wochen  darauf  bildete  sich  typische  Aktinomykose  aus.  In  zwei 
weiteren  Fällen  fand  Bertha  die  Aktinomykose  an  den  Händen  lo- 
kalisiert; das  eine  Mal  entstand  durch  Druck  an  der  Sichel  eine  Blase 
auf  dem  Daumenballen  und  in  dem  haselnußgroßen  Herde  fanden  sich 
Aktinomycesdrusen ;  das  andere  Mal  entwickelte  sich  während  des 
Getreidedreschens  auf  dem  Handrücken  ein  kleines  Knötchen  mit 
kleinen  Fisteln  in  der  Umgebung,  aus  welchen  sich  Eiter  mit  Aktino- 
myceskörnchen  entleerte.  Lunow  erwähnt  von  einer  24-jährigen  Heb- 
ammenschülerin, daß  sie  ein  Stück  Stroh,  welches  im  Halse  stecken 
blieb,  verschluckt  habe,  worauf  sich  verschiedene  Abszesse  und  Fisteln 
mit  Aktinomycesdrusen  enthaltendem  Eiter  bildeten.  Schartau  bemerkt, 
daß  ein  24-jähriger  Arbeiter  beim  Gerstendreschen  ein  Korn  mit 
Granne  zerkaute,  wobei  ihm  ein  Stück  derselben  in  die  Zunge  ein- 
drang; es  entstand  ein  erbsengroßer  Tumor,  welcher  das  reichlich  mit 
Strahlenpilzen  um-  und  durchwachsene  Grannenstück  beherbergte.  In 
einer  Reihe  anderer  Fälle  von  Münch,  Hochenegg,  Brenner,  Tila- 
Nuss  und  Boström  wird  angegeben,  daß  die  Patienten  Getreidehalme, 
Aehren,  Blätter,  Getreidekörner  zu  kauen  pflegten.  Demgegenüber 
muß  betont  werden,  daß  nicht  jede  in  lebendes  Gewebe  gelangende 
Granne  Aktinomykose  zu  veranlassen  braucht;  andererseits  vermag 
wohl  jeder  pilzbesetzte  Fremdkörper  Aktinomykose  zu  erzeugen ;  so 
berichtet  Müller  über  einen  Fall  von  primärer  Hautaktinomykose 
einer  23- jährigen  Person,  welche  sich  zwei  Jahre  vorher  beim  Putzen 
des  tannenen  Stubenbodens  einen  Holzsplitter  in  die  rechte  Hohl- 
hand stieß ;  zwar  wurde  der  Splitter  gleich  extrahiert,  allein  ein 
zurückgebliebener  Teil  verursachte  Aktinomykose,  indem  derselbe  bei 
der  mikroskopischen  Untersuchung  mit  dem  Strahlenpilz  durchwuchert 
befunden  wurde.   J.  Israel  sah  nach  Verschlucken  eines  Zahnteiles 
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Aktinomykose  in  der  Lunge  entstellen.  Den  von  J.  Israel  supponier- 
ten,  direkten  ätiologischen  Zusammenhang  kariöser  Zähne  mit  der 
Aktinoniycesinfektion  des  Menschen  —  kariöse  Zähne  sollen  bekannt- 
lich die  Brutstätte  für  den  Pilz  abgeben  —  bezweifelt  Boström,  da 
die  Aktinomykose  im  Vergleiche  zur  ungeheueren  Verbreitung  der 
Zahnkaries  eine  viel  zu  seltene  Krankheit  sei,  obwohl  Boström  eine 
gelegentlich  zu  konstatierende  Beziehung  der  Zahnkaries  mit  einer 
aktinomykotischen  Erkrankung  keineswegs  in  völlige  Abrede  stellt. 
Doch  steht  nach  neueren  Beobachtungen  (Lohmann)  außer  Zweifel, 
daß  aktinomykotische  Infektionen  beim  Menschen  häufig  durch  kariöse 
Zähne  und  durch  die  Tonsillen  entstehen. 

Daß  der  Aktinomyces  schon  vor  der  Infektion  im  Innern  der  Granne,  in 
den  Lufträumen  derselben  gesessen  haben  muß  und  letztere  nicht  erst  in  der 
Mundhöhle  infiziert  wurde,  wird  durch  das  Zurücklegen  größerer  Strecken 
seitens  der  sich  einbohrenden  Granne,  ohne  daß  eine  Pilzentwickelung  innerhalb 
des  durchwanderten  Gewebes  statthat,  bewiesen;  ebenso  beginnt  dann  erst  eine 
Aussaat  des  Pilzes,  wenn  dieser  die  Lufträume  gesprengt  und  die  Grannenwand 
zerstört  hat,  um  in  die  Gewebseiemeute  der  Umgebung  einzudringen. 

Der  Tatsache,  daß  die  Getreidearten  bei  der  Entstehung  der  Ak- 
tinomykose eine  Rolle  spielen,  redet  auch  jene  Feststellung  das  Wort, 
nach  welcher  die  Erkrankungsfälle  sich  im  Anschlüsse  an  die  Ge- 
treideernte häufen ;  zu  dieser  Zeit  wird  das  Getreide  trocken,  reif 
und  geeignet,  die  supponierten  Verletzungen  hervorzubringen.  Unter 
84  von  Boström  zusammengestellten  Fällen  fiel  der  Beginn  der  Er- 
krankungen, d.  h.  die  Zeit  der  Infektion,  60mal,  d.  h.  in  77  Proz. 
auf  die  Zeit  vom  August  bis  Januar;  19mal,  d.  h.  in  23  Proz.  auf 
die  Zeit  vom  Februar  bis  Juli.  Werden  zur  ersteren  Periode  die  Mo- 
nate Juni  und  Juli,  in  welchen  unter  Umständen  auch  schon  eine 
solche  Möglichkeit  gegeben  ist,  hinzugerechnet,  so  wächst  die  Ver- 
hältniszahl auf  89  Proz.  Porauer  fand  die  Zungenaktinomykose  in 
den  Wintermonaten  in  33  Proz.,  in  den  Sommermonaten  hingegen 
nur  in  16  Proz.  der  geschlachteten  Einder;  die  nach  den  Jahreszeiten 
verschiedene  Prozentzahl  erklärt  auch  dieser  Autor  als  mit  der 
Trockenfütterung  zusammenhängend,  welche  das  Zustandekommen  der 
Infektion  begünstigt.  Damit  stimmen  auch  die  Angaben,  welche  bis- 
her hinsichtlich  der  Aktinomykose  der  Rinder  gemacht  wurden,  überein 
(Imminger,  Claus).  Zu  demselben  Resultate  gelangte  Breuer,  wel- 
cher zu  Ende  des  Winters  und  zu  Beginn  des  Frühjahres  die  Zungen- 
aktinomykose bei  33  Proz.  der  in  Budapest  geschlachteten  Rinder 
nachwies,  während  im  Laufe  des  Sommers  bei  Grünfütterung  derselben 
kaum  16  Proz.  erkrankt  waren.  Auffallend  ist  ferner,  daß  dieser 
Autor  die  Zungenaktinomykose  nie  bei  Tieren  unter  zwei  Jahren 
sah;  auch  bei  2 — 3-jährigen  Rindern  kam  das  Leiden  nur  vereinzelt 
vor,  während  die  Erkrankungsziffer  späterhin  derart  zunahm,  daß  im 
Alter  von  8 — 10  Jahren  die  meisten  Rinder,  namentlich  solche  ungari- 
scher Rasse,  befallen  waren.  Jedenfalls  wäre  für  die  weitere  Auf- 
klärung der  Pathogenese  von  hohem  Interesse,  wenn  nach  diesen  Ge- 
sichtspunkten umfangreiche  Beobachtungen  angestellt  würden. 

Eine  Infektion  mit  der  Atmungsluft  ist  bei  primärer  Lungen- 
aktinomykose  anzunehmen.  Durch  die  unverletzte  Haut  dringt  der 
Erreger  nicht  ein,  während  Verletzungen  derselben,  wie  Kastrations- 
wunden bei  Pferden,  Schweinen,  Rindern  hierzu  oft  Anlaß  geben. 
GoocH  beobachtete  Aktinomykoseinfektion  öfters  nach  dem  Haarseil- 
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legen  bei  Rindern,  Lienaux  nach  dem  Pansenstich.  Aber  auch  durch 
die  Strichöffnung  des  Euters  dringt  der  Strahlenpilz  bis  in  die 
tieferen  Milchkanäle  mit  nachfolgender  Euteraktinomykose,  beson- 
ders beim  Schweine  ein. 

Im  Hinblick  auf  die  Ansteckung  durch  die  Darmwaud  ist  bekannt,  daß  die 
Pflanzenfasern  den  Magendarmkanai  unversehrt  passieren  können  und  der  Ak- 
tinomyces  selbst  nimmt  durch  die  Einwirkung  der  Verdauungssäfte  keinen 
Schaden.  Eine  pilzbesetzte  Pflanzenfaser  kann  daher  leicht  in  den  Darm  ge- 
langen, sich  namentlich  im  Dickdarme,  von  welchem  besonders  die  Flexuren 
und  der  Wurmfortsatz  des  Blinddarms  heimgesucht  werden,  festkeilen  und 
kann  durch  die  Schleimhaut  hindurch  in  die  tiefere  Darmwand  gelangen. 
Illich  wies  in  einem  Falle  als  Ursache  einer  mit  Perforation  nach  außen  enden- 
den aktinomykotischen  Typhlitis  eine  Getreidegranne  nach.  Dagegen  scheinen 
nach  Abschlucken  aktinomykotischen  Eiters  die  Pilzdrusen  durch  den  Magen- 
saft meist  vernichtet  zu  werden. 

Gegen  die  allgemein  als  richtig  anerkannte  Auffassung  des  Aktinomyces 
als  Saprophyten  bzw.  fakultativen  Parasiten  wendet  sich  Wright,  nach  welchem 
der  Erreger  der  Aktinomykose  des  Menschen  und  der  Tiere  ein  obligater  Parasit 
ist,  der  ständig  im  Darm  vegetiere  und  durch  gelegentliche  Verletzungen  der 
Schleimhaut  und  Haut  eindringe,  und  zwar  gerade  durch  die  von  Fremdkörpern 
geschaffenen  Eintrittspforten;  vom  echten  Aktinomyces  seien  die  im  Freien 
vorkommenden  saprophytischen  Strahlenpilze  zu  unterscheiden. 

IX.  Die  Frage  der  Koiitagiosität  der  Aktinomykose. 

Von  hervorragender  Bedeutung  für  die  praktische  Fleischhygiene 
ist  die  Frage,  ob  die  Aktinomykose  von  kranken  Tieren  auf  Menschen 
übertragbar  ist.  Ein  einwandsfreier  Fall  von  Ansteckung  des 
Menschen  durch  aktinomykotische  Rinder  ist  bis  jetzt  nicht  beob- 
achtet worden  und  ebensowenig  ist  dieser  Infektionsmodus  wahrschein- 
lich. Bei  den  auffälligen  Erkrankungsherden  der  Tiere  können  ferner 
die  befallenen  Körperteile  leicht  vom  Genüsse  ausgeschlossen  werden, 
außerdem  scheint  der  Pilz  gegen  die  höhere  Temperatur  der  Fleisch- 
zubereitung wenig  widerstandsfähig;  jedoch  könnte  vielleicht  der  Ver- 
kehr mit  kranken  Tieren  eine  Infektion  bei  den  betreffenden  Menschen 
bewirken.  Im  ganzen  sind  derartige  Fälle  nur  vereinzelt  (O'Neill, 
V.  Bergmann)  berichtet  worden.  Mackel  führte  zwei  Fälle  von  Ak- 
tinomykose des  Menschen  an,  bei  denen  nach  Ansicht  desselben  eine 
direkte  Uebertragung  stattfand.  Ebenso  wurde  das  Uebertreten  der 
Krankheit  von  einem  Tier  auf  das  andere  sehr  selten  (PRöGER,LtjPKE) 
beobachtet.  Dagegen  hat  Salmon  zwischen  aktinomykotische  Rinder 
21  gesunde  eingestellt,  von  welch  letzteren  nach  Verlauf  von  vier 
Monaten  kein  einziges,  weder  lebend  noch  geschlachtet,  eine  aktino- 
mykotische Veränderung  zeigte. 

Von  KoRANYi  wird  die  seitens  Baräcz  (Przegl.  Lekarski,  Bd.  23,  1888) 
erwähnte  Uebertragung  der  Aktinomykose  von  Mensch  zu  Mensch  stark  be- 
zweifelt; Baracz  behauptet  nämlich,  daß  ein  an  Aktinomykose  erkrankter 
Kutscher  durch  Küssen  seine  Braut  angesteckt  habe.  Des  weitern  wurde  von 
Bollinger  die  Milch  von  Kühen  beschuldigt,  Träger  des  Ansteckungsstoffes 
für  die  Uebertragung  vom  Tier  auf  den  Menschen  zu  sein;  was  jedoch  unbe- 
gründet erscheint,  vielmehr  infizieren  sich  Mensch  und  Tier,  wie  Boström 
klassisch  dargetan,  aus  ein  und  derselben  Quelle,  nämlich  durch  Invasion  des 
Strahlenpilzes  vermittelst  Getreidegrannen.  Friedberger  &  Fröhner  nehmen 
als  wahrscheinlich  an,  daß  der  Aktinomyces  nur  In  dem  mit  den  Getreide- 
grannen zusammenhängenden  Entwickelungsstadium  pathogen  wirke,  daß  er  aber, 
einmal  in  den  tierischen  Körper  eingedrungen,  nicht  mehr  übertragungsfähig 
sei.  Diese  Ansicht  weist  Johne  als  offenbar  unzutreffend  zurück,  indem  unter 
solchen  Umständen  die  tatsächlich  vorkommende  metastatische  Ausbreitung  der 
Aktinomykose  nicht  denkbar  wäre. 
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Nach  dieser  Zusammenstellung  der  gesaraten  ätiologischen  Erfah- 
rungen handelt  es  sich  bei  Menschen  und  Tieren  um  eine  bei  beiden 
gemeinschaftlich  von  pilzbefallenen  Pflanzen  oder  pflanzlichen  Teilen 
ausgehende  Infektion  ;  eine  anderweitige  Infektion  ist  jedenfalls  zu  den 
Seltenheiten  zu  rechnen.  Alter  und  Geschlecht  üben  hinsichtlich  der 
Empfänglichkeit  des  Menschen  für  Aktinomykose  nur  geringen  Ein- 
fluß aus.  Die  bisher  veröffentlichten  Fälle  verteilen  sich  nachKoRÄxYi 
auf  das  Alter  vom  5.  bis  zum  77.  Jahre;  am  häufigsten  kommt  die 
Krankheit  zwischen  dem  20.  und  30.  Jaiire  vor. 

Unter  357  von  Hutyra  zusammengestellten  Krankheitsfällen  kommen  vor 
im  Alter: 

von    5 — 9    Jahren     7  Fälle 
„   10-19      „       44  „ 
„   20—29      „      118  „ 
„   30-39      „       78  „ 
40-49      „       54  „ 
über  50  Jahre     56  „ 

Männer  erkrankten  häufiger  als  Frauen  (abgesehen  von  dem  Alter  unter 
10  Jahren);  es  entfielen  von  der  obigen  Zahl  248  auf  Männer,  109  auf  Frauen, 
was  mit  der  geschilderten  Art  der  Infektion  übereinstimmt;  Kinder  hingegen 
werden  selten  befallen. 

X.  Epidemiologie  und  seuchenliaftes  Auftreten. 

Die  Aktinomykose  ist  bis  jetzt  beim  Menschen,  beim  Eind,  Pferd, 
Esel,  Schwein,  Schaf,  Hirsch,  Reh,  beim  Elefanten,  bei  Hund  und 
Katze  beobachtet  worden.  In  erster  Linie  ist  das  Rind  für  die  Krank- 
heit empfänglich,  bei  Schweinen  kommt  sie  schon  viel  weniger  und 
bei  den  übrigen  Tieren  sehr  selten  vor ;  nach  Schonten  erkranken  in 
den  Niederlanden  Ziegen  ziemlich  oft.  Bei  jungen  Rindern  kommen 
Aktinomykome  im  Rachen  häufiger,  bei  älteren  Rindern  aber  Aktino- 
mykose der  Zunge  hauptsächlich  vor. 

Das  Auftreten  der  Aktinomykose  beim  Rinde  ist  gewöhnlich  ein 
sporadisches,  seltener  ein  enzootisches ;  ein  seuchenhaftes  Vorkommen 
hat  Imminger,  wie  schon  oben  erwähnt,  in  der  Oberpfalz  und  dem 
angrenzenden  Oberfranken  beobachtet;  derselbe  behandelte  in  der  baye- 
rischen Oberpfalz  jährlich  über  100  Fälle  von  Rinderaktinomykose ; 
Claus  hat  105  Fälle  beobachtet.  Nach  den  von  Mitteldorf  ange- 
stellten Untersuchungen  über  die  geographische  Verbreitung  der  Ak- 
tinomykose des  Rindes  in  Bayern  kommt  dieselbe  am  meisten  in 
sumpfigen,  moorigen  Gegenden,  in  Ueberschwemmungsgebieten  vor; 
auf  dem  platten  Lande  ist  bei  Strohfütterung  der  Rinder  die  Krank- 
heit häufiger  als  auf  den  Alpen,  wo  Heu  und  Oehmd  gefüttert  wurden. 
Das  Vorkommen  der  Aktinomykose  beläuft  sich  in  einzelnen  Bezirken 
bei  Rindern  auf  6  Proz.  (Bezirk  Nabburg,  Oberpfalz)  und  auf  12  Proz. 
(Schweinfurt,  ünterfranken).  In  Bayern  wurden  im  Jahre  1900  im 
ganzen  3608  Fälle  von  Aktinomykose  beim  Rinde,  9  Fälle  beim  Pferde 
und  4  beim  Schweine  beobachtet. 

In  Westpreußen  tritt  nach  Preusse  die  Krankheit  namentlich  bei 
Elbing  und  Marienburg  seuchenhaft  auf ;  er  fand  in  den  betroffenen 
Ortschaften  20  Proz.  aller  Rinder  erkrankt.  Interessant  ist  die  Beob- 
achtung ScHULZES,  welcher  Rinder  in  bestimmten  Ställen  regelmäßig 
an  Aktinomykose  erkranken  sah ;  in  einer  Wirtschaft  des  Kreises 
Bernburg  waren  von  30  Stieren  27  erkrankt.  Kurze  Zeit  darauf 
kamen  wieder  25  Stiere  in  den  Stall,  von  welchen  wieder  16  erkrank- 
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teil,  obwohl  der  Stall  desinfiziert  war.  Mit  demselben  Transport  waren 
noch  12  andere  Stiere  gekommen,  welche  zwar  dasselbe  Futter  er- 
hielten, aber  in  einem  anderen  Gehöfte  eingestellt  wurden  und  gesund 
blieben.  Auch  Prietsch  beobachtete  in  einem  Stalle  bei  drei  Eindern 
ausgebreitete  Aktinomykose ;  ursächlich  wurde  hierbei  das  von  staubi- 
gen Wiesen  geerntete  Futter  beschuldigt.  Janzon  beobachtete  ge- 
häuftes Auftreten  der  aktinomyko tischen  Kehlkopfangina,  nament- 
lich bei  Kühen,  welche  fieberlos  und  schmerzlos  verlief,  bis  sich  Atem- 
not und  Beeinträchtigung  des  Allgemeinbefindens  einstellten.  In  einer 
Ortschaft  des  Königreiches  Sachsen  beobachtete  Prietsch  bei  den 
Rindern  mehrerer  Gehöfte  ein  seuchenhaftes  Auftreten  der  Aktino- 
mykose. Die  Rinder  wurden  mit  der  auf  einem  Hange  gepflanzten 
Gerste  gefüttert,  an  deren  Grannen  Aktinomycesrasen  verschiedent- 
lich nachgewiesen  werden  konnten. 

Ehrhardt  ermittelte  unter  den  in  der  externen  Klinik  während 
der  Jahre  1888 — 1895  behandelten  Rindern  in  der  Umgebung  von 
Zürich  0,12 — 0,62  Proz.  aktinomykotische ;  am  häufigsten  war  die 
Zungenaktiiiomykose.  Nelhiebel  schildert  ein  bei  Rindern  seuchen- 
haftes Auftreten  der  Aktinomykose  in  Oesterreich,  wobei  sich  nach 
14  Tagen  bei  14  Rindern  walnußgroße  Geschwülste  am  Kopfe  und 
Hals  (Triel)  und  in  einem  Falle  auch  noch  am  rechten  hinteren  Schien- 
bein drei  faustgroße  Knoten  bildeten.  Rußland  wird  besonders  häufig 
von  Aktinomykose  heimgesucht;  so  sind  nach  Oskolkow  in  Moskau 
2,5 — 5,5  Proz.  der  gesamten  Schlachttiere  mit  Aktinomykose  behaftet. 
In  Nordamerika  ist  die  Seuche  nach  Bareet  hauptsächlich  in  Ka- 
nada, und  zwar  in  ca.  2  Proz.  verbreitet,  während  sich  im  übrigen 
Nordamerika  die  Prozentziffer  nach  Salmon  bloß  auf  0,2  Proz.  be- 
läuft. Dagegen  sind  von  7974  aktinomykoseverdächtigen,  1896/97 
in  Chicago  geschlachteten  Rindern  allein  1050  Stück  als  ungenießbar 
wegen  Aktinomykose  verworfen  worden.  Das  Vorkommen  der  Aktiiio- 
mykosis  unter  den  Haustieren  in  den  Niederlanden  beschrieb  Schonten, 
wonach  die  Krankheit  in  Groningen  2^/3  Prom.,  in  Friesland  1  Prom., 
in  Dreute  1/0  Prom.,  in  Overysel  ^/g  Prom.,  in  Gelderland  V7  Prom., 
in  Utrecht  1/3  Prom.,  in  Nordholland  l^/o  Prom.,  in  Südholland 
3 Prom.,  in  Seeland  i/^q  Prom.,  in  Nordbrabant  ^/g  Prora,  und  in  Lim- 
burg 1/4  Prom.  und  vom  ganzen  Viehbestand  1  Prom.  befallen  hatte. 
Die  Krankheit  stellte  sich  vorwiegend  vom  August  bis  zum  Februar 
ein.  Im  Niltale  von  Aegypten  berechnete  Piot  die  Zahl  der  aktino- 
mykotischen  Rinder  auf  3  Proz.  In  Frankreich  kommt  die  Krank- 
heit nach  Cadiot  selten  vor.  Peletti  dagegen  beobachtete  in  Italien 
die  Aktinomykose  sehr  gehäuft  und  namentlich  im  Anschluß  an 
voraufgegangene  Maul-  und  Klauenseuche,  weshalb  derselbe  die  Ge- 
schwüre auf  der  Maulschleimhaut  mit  der  Entstehung  des  Aktino- 
mykose in  ursächliche  Beziehung  bringt,  eine  Beobachtung,  welche 
auch  Neuwirth  bestätigen  konnte.  Nach  einer  Darstellung  von  Ven- 
nerholm wurden  in  den  Jahren  1890/92  in  Schweden  3560  Aktino- 
mykosefälle  beobachtet,  wovon  626  Tiere  starben.  In  Dänemark  sahen 
Bang  &  Jensen  die  Aktinomykose  seuchenhaft  auftreten,  wobei  vor- 
nehmlich die  Weichteile  des  Kopfes  und  Halses  befallen  waren ; 
Nyström  berichtet  über  ein  seuchenhaftes  Auftreten  der  Aktino- 
mykose bei  Jungrindern,  welche  auf  einer  Wiese  gemeinsam  ge- 
weidet hatten.  In  England  kommt  die  Krankheit  häufig  in  der  Zunge 
und  in  Rußland  namentlich  an  den  Lippen  vor. 
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Klepzovv  sah  im  Moskauer  Schlachthause  vom  März  bis  Juni  1892  unter 
42230  geschlachteten  Rindern  1030  Aktinomykosefälle,  worunter  621mal  Lippen- 
aktinomykose  vorkam.  Nach  Jelenewski  entfielen  in  Moskau  von  38  225  Ak- 
tinomykosefällen  des  Rindes  14  497  =  1,33  Proz.  Fälle  auf  Lippenaktinomykose, 
in  Tiflis  von  793  Aktinomykosefällen  679  =  0,24  Proz.  Fälle  auf  Lippen- 
aktinomykose und  in  Jelisawetgrad  von  1544  Aktinomykosefällen  1260  =  2,68 
Proz.  Fälle  auf  Lippenaktinomykose;  in  den  meisten  Schlachthöfen  wird  die 
Lippenaktinomykose  nicht  besonders  registriert. 

An  anderen  Schlachthäusern  ergibt  die  Statistik  nach  Friedberger  & 
Fröhner  nachstehende  Zahlen: 

Li  Berlm  kamen  1885/86  auf  100000  Rinder  21  Fälle  von  Aktinomykose 
(1:5000),  1896—1901  auf  802  671  geschlachtete  Rinder  2646  =  0,31  Proz.  Fälle 
von  Aktinomykose,  auf  300000  Schweine  2  Fälle  (1:150000);  in  Augsburg 
1885/86  auf  23  000  Rinder  8  Fälle  (1:3000);  in  Bremen  1885/86  auf  8500 
Rinder  2  Fälle  (1:4250),  auf  25  000  Schweme  3  Fälle  (1:8000);  in  Chemnitz 
1896—1901  auf  54  453  geschlachtete  Rinder  54  =  0,1  Proz.  Fälle  von  Aktino- 
mykose; in  Hamburg  1896 — 1901  auf  233  660  geschlachtete  Rinder  kein  Ak- 
tinomykosefall ;  in  Stuttgart  1885/86  auf  12  000  Rinder  12  Fälle  (1:1000); 
in  Hannover  1885/86  auf  10000  Rinder  1  Fall  (1:10000);  in  Wien  1896/1901 
auf  1424790  geschlachtete  Rinder  187  (0,01  Proz.)  Fälle  von  Aktinomykose. 
Li  Moskau  stellte  Ivanow  binnen  2  Jahren  2000  Fälle  von  Aktinomykose 
und  Mari  unter  150000  geschlachteten  Rindern  540  Fälle  (1:3000)  fest;  nach 
Jelenewski  kamen  1896 — 1901  in  Moskau  auf  1083  087  geschlachtete  Rinder 
38  225  (3,34  Proz.)  Fälle  von  Aktinomykose  und  in  Tiflis  auf  271072  geschlach- 
tete Rinder  793  (0,28  Proz.)  Fälle  von  Aktinomykose  und  in  Jelisawetgrad  auf 
49  948  geschlachtete  Rinder  1544  (3,28  Proz.)  Fälle  von  Aktinomykose.  In 
Warschau  entfielen  von  350000  Rindern  70  auf  Aktinomykose  =  0,02  Proz. 
(1:5000)  und  1896—1901  von  642  353  geschlachteten  Rindern  327  auf  Aktino- 
mykose =  0,65  Proz. 

XI.  Pathogenese  vom  ätiologischen  Standpunkte. 

Nachdem  zuerst  die  geschwulstartige  Natur  des  aktinomykotischen 
Prozesses  beim  Rind  als  Sarkom  bezeichnet  worden  war,  wurde  der- 
selbe Aktinomykom  (Bollinger,  Johne)  genannt.  Diese  Auffassung 
übertrug  Ponfick  auf  die  Aktinomykose  des  Menschen  und  zählte 
wie  jene  beiden  Autoren  die  aktinomykotische  Wucherung  zu  den 
Granulationsgeschwülsten  (Tuberkulose,  Rotz,  Syphilis).  Dem  Stand- 
punkte dieser  Forscher  pflichtet  auch  Kitt  bei,  so  daß  die  spezifisch 
geschwulstbildende  Natur  des  Aktinomyces  entgegen  der  Haltung 
BosTEÖMS  in  der  Folgezeit  als  richtig  anerkannt  wurde.  Hierfür 
sprechen  nicht  bloß  die  überzeugenden  Untersuchungen  Johnes,  son- 
dern auch  die  praktischen  Erfahrungen  über  die  Aktinomykose  bei 
Tieren  sowie  auch  bei  verschiedenen  Aktinomykosefällen  des  Men- 
schen in  ungezwungenster  Weise.  Boström  aber  ist  der  Ansicht,  daß 
es  sich  bei  der  Aktinomykose  um  einen  einfachen,  chronischen  Ent- 
zündungsprozeß handelt,  welcher  durch  die  Nekrobiose  des  mit  dem 
Aktinomyces  infizierten  Gewebes  veranlaßt  wird.  Der  Aktinoniyces- 
herd  bildet  sich  um  den  am  häufigsten  vermittelst  einer  Getreide- 
granne  durch  die  Mundschleimhaut  eingewanderten,  wuchernden  Akti- 
nomyces herum ;  derselbe  wächst  mit  seinem  Wurzelgeflecht  in  die 
Gewebselemente  ein  und  verursacht  durch  sein  Wachstum  und  seine 
Vermehrung  eine  starke  Anhäufung  von  Rundzellen,  welche  jedoch 
in  kurzer  Zeit  fettig  degenerieren.  Um  die  Rundzelleninfiltration 
herum  gesellen  sich  gi'oße,  runde  oder  polygonale  Zellen  mit  bläschen- 
förmigen Kernen  und  zwischen  diesen  um  den  Aktinomycesrasen 
herum  gelegenen  Zellen  kommen  auch  Riesenzellen  vor,  worauf  zuerst 
Johne  hingewiesen  hat.  Diese  Zelleninfiltrationen  stellen  Wuche- 
rungsvorgänge im  Grundgewebe  dar.  Die  zunächst  an  der  Rundzellen- 
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Zone  gelegenen  Partien  des  weichen,  zellreichen  Granulationsgewebes 
verfallen  hierauf  infolge  der  Einwirkung  der  Pilzwucherung  ebenfalls 
der  Verfettung  und  weiterhin  der  nekrotischen  Verflüssigung,  so  daß 
nunmehr  die  Pilzrasen  von  einer  schleim-  oder  rahmartigen,  trüben 
Flüssigkeit  umgeben  werden.  Dieselbe  enthält  degenerierte  Eiter- 
körperchen,  Fettzellen.  Fetttropfen.  Fibrinniederschläge.  Blutpigment 
sowie  kokken-  und  stäbchenartige  Pilzelemente.  Zu  gleicher  Zeit  bildet 
sich  an  der  Peripherie  der  neugebildeten  Bindegewebszone  durch  starke 
Vaskularisation  ein  kräftiges  Grantilationsgewebe.  welches  dem  zen- 
tralen Zerfallsherd  widersteht  und  zur  teilweisen  Eesorption  und  Ein- 
dickung  der  zentralen  Detritusmassen  führt,  zumal  da  die  Pilzrasen 
durch  die  Verflüssigung  aus  ihrer  Verbindung  mit  dem  umliegenden 
Gewebe  gelockert  und  ihrer  gewebszerstörenden  Kraft  sowie  ihrer  Er- 
nährungsverhältnisse beraubt  wurden :  infolgedessen  bilden  sich  an 
den  Aktinomycesdrüsen  koinzidierend  mit  der  Gewebsreaktion  jene 
Degenerationsformen  an  den  Pilzfäden,  die  Ketüen. 

Zeigt  sich  der  Organismus,  wie  besonders  beim  Menschen,  weniger  reak- 
tionsfähig, so  wächst  der  Aktinomvces,  indem  das  Wnrzelgeflecht  und  die 
Ausläufer  der  Kolbenschicht  weit  ausgreifen,  weiter,  so  daß  ein  größerer  nekro- 
tischer Herd  und  eine  breitere  Entzündimgszone  mit  schlaffem  Granulations- 
gewebe entsteht;  damit  geht  aber  der  Entzündungsprozeß  in  Erweichung  und 
Zerfall  über.  Auch  beim  Menschen  kommen  geschwulatäh n  1  iche  Bildungen 
der  Aktinomykose  zustande:  Poxfick  meidet  eine  apfelgroße,  geschwulstartige 
Metastase  im  rechten  Herzen;  BiECH-HrRSCHFELD  berichtet  über  einen  Fall 
von  einer  maschigen,  bindegewebigen  Greschwulst  in  der  linken  Xiere  mit  ein- 
gelagerten, breügen  Massen;  Bollixger  beschreibt  eine  primäre  Aktinomykose 
des  Gehirns,  welche  einem  myxomatösen  Hirntumor  sehr  ähnlich  sah.  Die 
anatomisch-pathologische  Form  der  Aktinomykose  ist  eben  im  konkreten  Falle 
vor  allem  von  der  individuellen  und  generellen  Resistenz  des  Gewebes,  sodann 
von  der  Art  der  Infektion  selbst  abhängig.  Beim  Menschen  neigt  der  Prozeß 
zu  entzündlich  phlegmonösem  Gewebszerfall,  wobei  sich  die  reaktive  BLnde- 
gewebswucherung  langsam  imd  tingenügend  bUdet,  während  bei  Tieren,  nament- 
lich beim  Rind  und  Pferd,  weniger  beim  Schwein,  mehr  der  geschwulstartige 
Charakter  vorwiegt. 

Die  Abszedierung  wurde  vielfach  als  Mischinfektion  gedeutet  und 
sind  de  facto  neben  dem  Strahlenpilz  auch  EitereiTeger  aus  diesem 
Eiter  von  Boström,  Baumgaetex,  Babes,  Buday,  Ullmaxx,  Schlegel 
nachgewiesen  und  kultiviert  worden ;  in  anderen  ähnlichen  Fällen  da- 
gegen vermochten  Boström  und  Israel  keine  anderen  Bakterien  nach- 
zuweisen, weshalb  dieselben  diese  schnelle,  nekrotische  Einschmelzung 
der  spezifischen  Aktinomyceswirkung  zuschreiben ;  die  aktinomyko- 
tische  Zerfallsmasse  stellt  das  Produkt  einer  degenerierenden  Meta- 
morphose (Xekrobiosej  dar.  welche  als  nekrotisch-fettiger  Erweichungs- 
brei anzusprechen  ist  (aktinomykotischer  Eiter  im  weiteren  Sinne). 
Die  gelindere  Xatur  der  Einderaktinomvkose  im  Vergleiche  zu  dem 
bösartigeren  Verlaufe  der  Aktinomykose  des  Menschen  ist  nach  Johxe 
in  einer  Gattungsdisposition  begründet. 

Verbreitimgen  der  Aktinomykose  aui  dem  Wege  der  Lymphbahn  haben 
Rabe,  Baxg  und  Ejtt  beobachtet,  während  Boström  diese  Verbreitung  in 
Abrede  stellte.  MetastasenbUdung  durch  die  Blutbahn  kommt  bei  der  Aktino- 
mykose oft  vor,  namentlich  bei  atisgebreiteten  Erweichungsherden,  und  ist  beim 
Menschen  nicht  selten;  dabei  bricht  nach  Arrosion  der  Gefäßwandimg  der  Aktino- 
mycesherd  gemeinhin  in  eine  Vene  ein.  Da  sich  die  Pilze  seltener  in  der 
Ltmge  etablieren,  so  gelangen  sie  häufig  in  den  großen  Ejreislauf  und  befallen 
Gehirn,  Leber.  Milz,  Xieren,  Darmwandung,  Knochen,  Gelenke,  Muskulatur, 
Haut  und-  Unterhautzellgewebe. 
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XII.  Pathologisch-anatomische  Veränderungen. 

Die  Abgrenzung  der  Aktinoniykosefälle  namentlich  gegenüber 
den  Streptotrichosen  bietet,  wie  unter  Kapitelll  ersichtlich,  Schwierig- 
keit, weshalb  die  kurze  Berücksichtigung  derselben  geboten  erschien. 

a)  Beim  Menschen. 

Die  beim  ^Menschen  durch  den  Aktinomyces  verursachten  patholo- 
gisch-anatomischen Veränderungen  zeigen  im  Gegensatze  zu  den  ge- 
schwulstartigen Wucherungen  bei  den  Tieren  eine  exquisite  Tendenz 
zum  Zerfall  und  zur  Weiterverbreitung  auf  verschiedenen  Wegen.  Für 
Aktinomykose  ist  nach  Bramann  typisch  eine  brettharte,  ausgedehnte 
Infiltration,  unregelmäßige  Abszeßhöhlen  mit  Fistelgängen,  kleine  gelb- 
lichweiße Körner  bei  serösblutigem,  flüssigem  Inhalt,  ockergelbe  Gra- 
nulationen. —  Ueber  die  Inkubationszeit  ist  wenig  bekannt; 
in  einem  Falle,  wo  ein  Holzsplitter  Träger  des  Pilzes  war,  dauerte  das 
Inkubationsstadium  2  Jahre ;  Bollinger  beschrieb  eine  Fußwurzel- 
knochen-Aktinomykose,  deren  Latenzperiode  sich  wahrscheinlich  auf 
Jahrzehnte  belief.  Eine  kryptogene  Infektion  wurde  in  7  Proz. 
aller  Fälle  beobachtet.  Die  von  J.  Israel  aufgestellte  Einteilung 
hinsichtlich  der  Pathogenese  ist  auch  für  andere  Forscher 
(Boström)  maßgebend  geblieben;  darnach  unterscheiden  wir  je  nach 
der  Infektionspforte  5  Gruppen  von  Infektionsmöglichkeiten: 
1.  von  der  Mund-  und  Eachenhöhle  oder  von  der  Speiseröhre,  2.  von 
den  Respirationswegen,  3.  vom  Magen-Darmkanal,  4.  von  der  Haut, 
von  Wunden  usw.  aus,  und  5.  Infektionen  mit  unbekannter  Eingangs- 
pforte. Häufig  ist  bei  älteren  Veränderungen  die  primäre  Infektions- 
pforte nicht  mehr  zu  finden,  doch  weisen  oft  Narben  auf  dieselbe  hin. 
Veränderungen  mit  der  reichlichsten  Bindegewuchswucherung  gelten 
für  die  ältesten,  die  jüngsten  Prozesse  hingegen  erkennt  man  an  den 
vorwiegenden  Zerfallsherden. 

Zur  Abteilung  der  Infektionen  d  u  r  c  h  M  u  n  d  -  u  n  d  Rachen- 
höhle  sind  alle  Erkrankungsfälle  der  Kiefergegend,  der  Submaxil- 
lar-.  Submental-  und  Wangengegend,  die  Zungenaktinomykose,  die 
Aktinomykose  der  Halsregion,  die  Kehlkopf-,  Schilddrüsen-,  Pharynx- 
aktinomykose,  die  Aktinomykose  des  retropharyngealen  Raumes  und 
der  Schädelbasis  zu  rechnen.  Die  Invasion  dieser  Gruppe  kann,  wie 
früher  erwähnt,  auf  den  verschiedensten  Wegen  durch  Eindringen 
von  pilzbesetzten  Getreidegrannen  erfolgen.  Die  Kiefererkrankung 
des  Menschen  ist  im  Verhältnis  zur  überaus  häufigen  Kieferaktinomy- 
kose  des  Rindes  selten ;  Murphy  und  J.  Israel  haben  zwei  derartige 
Fälle  publiziert.  Häufiger  dagegen  erkrankt  der  Knochen  bzw.  das 
Periost,  wenn  der  primäre  Prozeß  in  den  Weichteilen  abläuft. 

Neuerdings  lenkte  Lohmann  die  Aufmerksamkeit  der  Stomato- 
logen  auf  die  Aktinomykose,  da  die  Infektion  häufig  durch  kariöse 
Zähne  und  die  Tonsillen  zustande  komme  und  die  Kiefer  oft  Sitz 
der  Krankheit  sind.  Die  sehr  zahlreichen  Submaxillar-  und  Sub- 
men talfälle  setzen  mit  einer  entzündlichen  Anschwellung  am  Boden 
der  Mundhöhle  oder  am  Zahnfleisch  ein ;  die  zuerst  von  außen  nicht 
nachweisbare  Geschwulst  senkt  sich  abwärts  durch  den  Boden  der 
Mundhöhle  oder  auswärts  auf  die  Wange;  die  geschwulstartig  in 
die  Haut  übergehende  Anschwellung  ist  anfänglich  teigig,  später 


Aktinomykose. 


329 


hart,  nach  einiger  Zeit  tritt  in  der  Tiefe  Abszedierung  ein  und  die 
bläulichviolette  Haut  wird  durchbrochen ;  die  rahmartige  Flüssigkeit 
enthält  zahlreiche  Aktinomyceskörner  sowie  Getreidegrannen,  welche 
BosTRöM  in  sämtlichen  fünf,  von  ihm  zu  Serienschnitten  aufgearbei- 
teten Fällen  nachweisen  konnte.  Im  Gegensatz  zur  bovinen  Aktino- 
mykose ist  die  aktinomykotische  K  n  o  c  h  e  n  e  r  k  r  a  n  k  u  n  g  beim  Men- 
schen überhaupt  eine  seltene:  unter  47  Fällen  von  menschlicher 
Kieferaktinomykose  traf  Schlange  nur  einmal  den  Knochen  erkrankt, 
vielmehr  hat  die  menschliche  Aktinomykose  die  Tendenz,  sich  par- 
ostal  entlang  den  Knochen  fortzusetzen.  —  Die  Prozesse  am  Oberkiefer 
können  die  Flügelmuskeln  und  den  Masseter  mit  Granulationen  durch- 
setzen bzw.  in  Schwielen  umwandeln ;  in  anderen  Fällen  bricht  die 
Entzündung  längs  der  Umschlagsstelle  der  Schleimhaut  in  die  Weich- 
teile der  Wange  ein  und  wird  am  vorderen  Masseterrande  als  diffuse 
Anschwellung  oder  als  kirschkerngroßer  Knoten  bemerkbar.  Auch 
auf  die  Schädelbasis  kann  der  Prozeß  längs  des  Oberkiefers  übergehen, 
um  sodann  in  dem  prävertebralen  Bindegewebe  faustgroße  Abszesse 
hervorzurufen,  welche  bis  in  das  hintere  Mediastinum  sowie  die  Pleura 
und  Lunge  vorrücken  können ;  dabei  werden  die  Halswirbel,  besonders 
der  erste  und  zweite,  sowie  deren  Gelenke  befallen  und  teilweise 
zerstört;  auch  die  Schädelbasis  wird  zuweilen  von  dem  aktinomy- 
kotischen  Prozesse  durchbrochen,  welcher  dann  in  das  Innere  des 
Schädels  eindringt  und  hier  zu  aktinomykotischer  Meningitis  und 
Encephalitis  führt   (Ziegler,  de  Quervain,  Nikitin). 

V.  Bernsdorff  registrierte  in  Finnland  seit  1892  18  Fälle  menschlicher 
Aktinomykose,  von  welchen  10  zur  Gruppe  der  Kopf-  und  Halsaktinomykose  ge- 
hören; hierunter  befand  sich  Ohraktinomykose  bei  einem  Bauern,  welcher  sich 
bei  der  Feldarbeit  eine  Gerstenähre  in  das  Ohr  gesteckt  hatte.  Bei  der  nach 
mehreren  Monaten  erfolgten  Operation  fand  sich  im  Eiter  des  äußeren  Gehör- 
ganges noch  eine  Gerstengranne.  In  Norwegen  wurde  die  Strahlenpilzkrankheit 
des  Menschen  von  Francis  Harbitz  und  Nils  Backer  Gröndahl  beschrieben; 
von  85  im  pathologischen  Institut  in  Christiania  bearbeiteten  Fällen  saß  das 
Leiden  39mai  am  Kopf  und  Hals,  20mal  im  Thorax  und  26mal  im  Unterleib. 
Versuche  zu  einer  Serodiagnostik  und  Opsonintherapie  hatten  zu  befriedigenden 
Ergebnissen  noch  nicht  geführt. 

CoYON  &  Gougerot  haben  1910  Aktinomykose  bei  einer  Krauken  weder 
klinisch  noch  pathologisch-anatomisch  erkannt;  dagegen  gelang  ihnen  die  Fest- 
stellung durch  positive  Agglutination  1:50  nach  der  Methode  von  Wiöal  und 
Abrami,  welche  die  agglutinierenden  Eigenschaften  von  Sporotrichose-,  Aktino- 
mykose- und  Endomykosekranken  schon  1908  entdeckten  (cf.  unter  Prophylaxis). 

Die  aktinomykotischen  Veränderungen  in  den  Tonsillen  oder 
in  der  Pharynxwand  brechen  entweder  an  den  Seiten  des  Halses 
durch  oder  breiten  sich  —  wie  dies  auch  bei  den  bisher  seltenen 
Invasionen  vom  Oesophagus  aus  der  Fall  war  —  an  der  Vorderfläche 
der  Wirbelsäule  aus ;  später  tritt  der  Prozeß  als  anfänglich  harte,  dann 
weiche  Geschwulst  an  der  Rückenhaut  in  Erscheinung.  Rüge  fand 
von  25  Leichen  viermal  in  den  Krypten  der  Tonsillen  nach  Gram 
färbbare  Drusen  von  aktinomycesähnlicher  Gestalt.  Der  RuGEsche 
Strahlenpilz  unterschied  sich  von  dem  pathogenen  dadurch,  daß  er  als 
harmloser  Parasit  in  den  Mandeln  lag.  — Die  Zungenaktinomy- 
kose  ist  meist  eine  primäre,  selten  eine  metastatische.  Die  Herde 
treten  besonders  in  dem  vorderen  Teile  der  Zunge  als  bohnen-  bis 
haselnußgroße,  harte,  undeutlich  begrenzte  Knoten  auf,  in  welchen 
kleine,  oft  verkalkte  Aktinomyceskörner  enthalten  sind;  das  Gra- 
nulationsgewebe ist  konzentrisch  um  die  Gerstengranne  angeordnet 
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(^JuBiXKA^ :  dieser  Prozeß  wanden  sehen  in  die  benachbarten  Weich- 
leile.  —  Beck  besckrieb  einen  leial  verlaufenen  Fall  von  Akrino- 
mykose  des  Miltelohres,  deren  Infektion  durch  die  Tuba  Eustachii 
erfolgte. 

Von  den  Luftwegen  ausgehende  Infektionen  :  Xach  Sa- 
BEAZzs  Ä-  Caba>->-es  bildet  die  Aktinomykose  des  Atmungs- 
apparates 12 — 15  Proz.  aller  Fälle  von  Aktinomykose:  das  Sym- 
piomenbild  der  Lungenaktinomykose  beginnt  meist  schleichend  und 
kann  Monate  bis  5 — 5  Jahre  dauern.  Als  sekundäre  Lungenaktinomy- 
kose tritt  die  Krankheit  im  Anschlüsse  an  prävertebrale  Prozesse  auf. 
indem  dieselben  auf  die  Brustwandungen  und  nach  pleuralen  Adhä- 
sionen auf  das  Lungengewebe  übergehen;  aber  auch  bei  Verwachsungen 
zwischen  retroperitonealen  Phlegmonen,  oder  zwischen  Leberaktino- 
mykose  einerseits  und  dem  Zwerchfell  andererseits  kann  der  Prozeß 
in  die  unteren  Lungenlappen  eindringen.  Die  relativ  ziemlich  häufigen, 
meiastatischen  subpleuralen  Lungenherde  sind  i«ils  als  miliare  KjQöt- 
cheu  über  die  ganze  Lunge  verbreitet,  teils  stellen  sie  größere,  keil- 
förmige Herde  dar.  Größe  und  Konsistenz  derselben  richten  sich  nach 
dem  Alter  dieser  Herde :  die  jüngeren  besitzen  ein  gallertig  graues,  durch- 
scheinendes Grantüationsgewebe  mit  einigen  Pilzkörnern  in  der  Glitte ; 
die  älteren  Herde  sind  von  einer  gefäßreicheren  Bindegewebszone  um- 
geben und  das  Zentrum  hat  sicli  in  eine  Zerfallshöhle  umgewandelt.  — 
Die  primäre  Lungenaktinomykose  entsteht  bloß  von  den  Bronchien 
aus  durch  Aspiration  von  pilzhaltigem  Staube ;  dabei  kann  das  Spu- 
tum reichlich  Akiinomycesdrusen  enthalten,  ohne  daß  klinisch  Ver- 
änderungen des  Lungengewebes  nachweisbar  sind:  gemeinhin  aber 
ruft  der  Aktinomyces  ztmächsi  in  den  Bronchialwänden  sowie  dann 
in  den  tmiliegenden  Alveolen  ausgebreitete  Prozesse  hervor. 

Wie  Bacmgabtex  feststellte,  wird  dem  eindringenden  Strahlenpilz  durch 
einen  desquamierenden  Katarrh  der  Bronehialschleimhaut  Tür  und  Tor  in  die 
Submucoäa  und  fernerhin  in  das  peribronehiale  Gewebe  geöffnet;  im  letzteren 
imd  den  umliegenden  Alveolen  entsteht  eine  Eundzelleninfiltration  und  durch 
Proliferation  der  Alveolarepithelien  tmd  der  fixen  Biud^ewebszellen  der  Inter- 
stitiäi  kommt  ein  graurotes,  snlziges  Knötchen  zustande,  welches  im  Zentrum 
netrobio tisch  zerfällt:  um  den  Herd  herum  tritt  gleichzeitig  eine  starke,  vas- 
kularisierte  Bindegewebs  Wucherung  mit  >arbenbildung  ein;  die  benachbarten 
Alveoleii  sind  ebenfalls  von  katarrhalischer  Desquamation  befallen,  die  Alveolarsepten 
serös  durchfeuchtet  tmd  mit  EundzeUen  infiltriert;  die  zu  diesem  Gebiete  ge- 
hörigen, katarrhalisch  entzündeten  Bronchiolen  enthalten  oft  die  aus  einem 
durchbrochenen  Herde  des  nächsten  Bronchialbatmigebietes  aspirierten  Pilze. 

Die  primäre  Lungenaktinomykose  entsteht  gemeinhin  als  broncho- 
pneumonische  Entzündung  tmd  als  knötchenförmige  Herde  in  den 
unteren  Lappen,  welche  luftleer,  massiv  und  grau  hepatisiert  sind ;  auf 
der  Schnittfläche  sind  die  zerstreuten  Aktinomyceskörner  leicht  aus- 
hebbar. Bei  größerer  Verbreitung  der  aktinomykotischen  Zerstörung 
konfltiieren  die  miliaren  Herde  zu  großen,  buchiigen  Zerfallshöhlen, 
welche  an  den  Wänden  graugelbe  Granulationen  zeigen;  häufig  stehen 
solche  Höhlen  unter  sich  und  mit  den  Bronchien  durch  Fistelgänge 
in  Verbindung.  Die  Bronchien  sind  dann  katarrhalisch  entzündet 
und  mit  eilerähnlichen  Detritusmassen  erfüllt,  welche  mit  reichlichen 
Aktinomyceskörnern  als  fötides  Sputum  ausgehustet  und  ausgeworfen 
werden.  Wie  in  der  Zunge,  so  dämmt  auch  in  der  Lunge  eine  gewal- 
tige demarkierende  Induration  den  Zerfallsprozeß  ein.  so  daß  ganze 
Lungenlappen  in  eine  harte  Schwielenmasse  umgebildet  werden. 
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Wähmid  im  ;  tTtI  "erdaaangstraccas  Infetcii  i  .t:  A>- 
dnoniTkoee  zu  dei  :  r-  rn  rählpn  tresen  dies^b^  _  _  .^^  z 
oder  Darme  rda  -  zf:  diese  ezsch^nra  bald  al^     _  ^  i  r 

bald  als  int^iiiiaic  .  Die  anatomisdi^  \  : 

sind  im  Yerdamingsz     _  dem  Aosgaagsor: -    .  r- 

schieden.  Xor  die  Ton  L\xz  rm  Sammelbegiiff  PeriT^Ti  :- 

tis  accinomycocica  zusaiLL.  _  "'  ri.  ErtrankimgeE.  we^:I_-  v:a. 
der  Begio  ileo-<necaIis  oder  v;^  1  ^  vomiformis  aossTcIieii.  ver- 

Uaiea  rypischö^;  diesdben  b-;^  :  _  :  50  1  1:1- 

(e&dnalen  Infekdonen,  währen  1  1^        _  „  1     t  ■ivlJ)^.   C:- 

ion.  Beemm.  Magen  und  a-:     i_  7  i.:m^ss:e^eik  ent- 

fallen. Die  Akiinomjkosf  -      Z  ^  der  Subamcti^ 

inerst  als  linsengroße,  »was  t  :  _  :di^  avf  ♦  Zejivs-x  i. 

wdche  von  einer  dimVelpigr  ^   _       Sberzoir::  si-i: 

diesdben  zerfallen  im  Z^tn:z_  .  TöTranl;  1 

in   kleine,    rabatuloseätz'.:  j.r        ■  ..  -  uatermmicrve 

Sdüeimhantränder  und  aer^  _    _  .  KoTifiuxkm  vnd 

PH^^ere  Vereiiening  enri  _     _f  TTlaaat- 

fionen^  weldie  zerSaU^e  1  i  duakel- 

pigmenüerce  Püzkönier  ai:  V   _       ,  Sc&Ieim- 

bant  scaik  gerötet;  diese    l     :ir  vis- 

beilen.  da  bei  DarmaktlL  :  .  _  e . 

donkelpigmeniierte  Xaibeik  -  _  _  — 

Ist  die  ScMeimhaui  des  Wir      :  :  -  I          _  1 

der  Primärakonomjkose  agr  :  l  1  ;  _  !  : 

samen   Versdiwärnng   der    s  ^  :.    ^  ■ 

geweHrige  Ver»achsimgen  mir    .  :  2        :  .  _  1  :  ~ 

nmliegenden  Daimsdüingen  cir:  I  i  I  1  _  Ir   7  : 

zeß  tiefior  in  di^  Tawach^  l_  _    -    i  ^        ~  ::  1  1  z 

ttnd  ansgdbreitetQii  SAwielf     .    i_       :  1  :    _  .1      i  - 

tische  Zarfallsherd  dorcb  c  _T  _7i^t  7  _  _ 
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bleiben,  Avelche  den  perforierten  Wurmfortsatz  mit  der  Bauchwand, 
der  Beckenschaufel,  dem  Uterus,  dem  Ovarium  oder  benachbarten 
Darmschlingen  verbindet;  in  den  meisten  Fällen  jedoch  führen  diffuse, 
schwarzpigmentierte  Schwielenbildungen  zu  Verlötungen  der  Darni- 
schlingen  und  Beckenorgane,  welche  untereinander  durch  erbsengroße 
bis  apfelgroße  Abszesse  in  V erbindung  stehen ;  die  Fisteln  brechen 
oft  in  andere  Darmpartien,  sogar  in  die  Harnblase  und  die  Genital- 
organe (Zemann,  Boström)  ein. 

Greift  der  aktinomykotische  Herd  auf  die  vordere  Bauchwand 
über,  so  entstehen  alsbald  ausgebreitete  Infiltrationen  des  präperi- 
tonealen und  weiterhin  auch  des  subkutanen  Bindegewebes  mit  nach- 
folgender Vereiterung  und  flächenartiger  Ausbreitung  auf  die  Vorder- 
seite des  Oberschenkels,  wobei  Perforation  in  das  Hüftgelenk  sowie 
Erkrankung  aller  Gelenke  durch  Metastasen  erfolgen  können  (Illich, 
Bartsch,  Büday,  Blaschko).  —  Geht  der  aktinomykotische  Prozeß 
von  der  hinteren  Wand  des  Coecum  oder  des  Colon  ascendens  auf  das 
retroperitoneale  Bindegewebe  über,  so  bilden  sich  große,  unregel- 
mäßige Abszesse,  welche  auch  die  Nieren  oder  Leber  befallen  und  in 
die  Brusthöhle  einbrechen,  vor  der  Wirbelsäule  auf  die  andere  Seite 
kriechen  oder  durch  Senkung  in  die  Beckenhöhle  durchbrechen,  so 
daß  durch  die  sekundäre  aktinomykotische  Periproktitis  primäre  Ak- 
tinomykose  des  Rectum  vorgetäuscht  werden  kann,  welch  letztere 
jedoch  nach  Grills  Zusammenstellungen  nur  zwölfmal  unter  106 
Fällen  vorkam. 

Zu  der  lokalen  Progression  kann  sich  noch  eine  Metastasenbildung 
hinzugesellen,  und  zwar  durch  Einbruch  der  Pilzwucherungen  in  die 
Blutbahn,  namentlich  im  Pfortadergebiet.  Von  der  Bauchhöhle  aus 
kommen  besonders  Lebermetastasen  vor.  Zumeist  nämlich  wird  die 
Leber  schon  frühzeitig  mit  Metastasen  durchsetzt  und  weist  alle 
Stadien  vom  gelatinös-gelblichen  Knötchen  bis  zu  apfelgroßen  Eiter- 
herden mit  fetzigen  Höhlen  auf;  letztere  können  nach  Durchbruch 
in  die  Bauchhöhle  aktinomykotische  Peritonitis  oder  Einbruch  in 
die  Venae  hepaticae  hervorrufen.  Bei  älterer  Leberaktinomykose  be- 
stehen vjDm  Hilus  ausstrahlende,  weiße  Narbenschwielen  mit  Zerfalls- 
höhlen, in  denen  Aktinomyceskörner  enthalten  sind.  Gleichgeartete 
metastatische  Aktinomykome  treten  auch  in  der  Milz  und  im  Darme 
auf,  in  welchem  die  Stadien  der  Knotenbildung  und  der  Ulzeration 
ebenso  wie  bei  primären  submukösen  Herden  aussehen.  Von  der  Lunge 
aus  kommen  vorwiegend  Haut-,  Muskel-,  Knochen-,  Gehirn-,  Darm- 
und Nierenmetastasen  zustande.  Amyloide  Degeneration  ist  nach 
längerer  Krankheitsdauer  in  Leber,  Milz,  Nieren  und  Darmschleim- 
haut ziemlich  häufig.  Die  Leber  weist  dann  kleine,  gelatinöse  Knöt- 
chen bis  apfelgroße  Eiterhöhlen  mit  Durchbruch  in  die  Bauchhöhle  und 
eitriger  Peritonitis  auf;  ähnliche  Metastasen  entstehen  auch  in  der 
Milz.  Auch  amyloide  Entartung  der  Leber,  Milz,  Nieren  und  der 
Darmwand  kommen  bei  langer  Krankheitsdauer  häufig  vor.  J.  Israel 
beobachtete  einen  Fall  von  primärer  Aktinomykose  der  linken  Niere. 

Infektion  durch  Verletzung  des  Darmes  infolge  eines  pilzbesetzten  Fremd- 
körpers ist  bislang  nur  in  dem  einen  Falle  von  Boström  (Getreidegranne  in 
einem  mit  dem  Processus  vermiformis  kommunizierenden  Ovarialabszeß)  mit 
Sicherheit  nachgewiesen ;  auf  alle  Fälle  aber  wird  das  Eindringen  des  Pilzes 
durch  Substanzverluste  der  Schleimhaut  begünstigt;  denn  Fütterungsversuche  an 
gesunden  Tieren  sind  bislang  resultatlos  geblieben. 
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Li  15  von  GoDLEE  beobachteten  Fällen  menschlicher  Aktinomykose  war 
sechsmal  Leber  und  Pleura,  viermal  Lunge  und  Pleura,  zweimal  Coecum  und 
Wurmfortsatz,  je  einmal  das  Rectum,  der  Unterkiefer  und  der  Hals  Sitz  der 
Erkrankung;  11  Patienten  starben,  bei  3  Kranken  hatten  sich  embolische  Ab- 
szesse im  Gehirn  usw.  gebildet. 

Mit  Sicherheit  kann  die  Darraaktinomykose  dann  diagnostiziert 
werden,  wenn  der  auf  die  Bauchdecken  übergegangene  Prozeß  charak- 
teristische Hautveränderungen  hervorruft,  oder  falls  im  Stuhlgang 
bzw.  Harn  Aktinorayceskörner  festgestellt  werden. 

Hautaktino  mykose  kann  sekundär  bei  allen  nach  außen 
durchbrechenden,  aktinomykotischen  Prozessen  auftreten ;  demgegen- 
über bezeichnet  Leser  nur  solche  Fälle  als  Hautaktinomykose,  bei 
denen  die  Infektion  nachgewiesenermaßen  von  der  äußeren  Haut  aus- 
ging. Illich  hat  bisher  im  ganzen  nur  11  Fälle  derselben  zusammen- 
gestellt und  Leser  vermutet  Verwechselungen  von  Hautaktinomykosen 
mit  Lupus  oder  Hautskrofulose.  Die  Hautaktinomykose  tritt  als 
hartes,  phlegmonöses  Infiltrat  auf,  welches  nach  einiger  Zeit  durch 
Zerfall  umschriebene,  fungöse  Geschwüre  mit  derbfesten  Granula- 
tionen bildet,  später  stellt  sich  am  ßande  des  Geschwüres  ein  Wall 
narbigen  Bindegewebes  ein.  Die  Hautaktinomykose  verbreitet  sich 
hauptsächlich  flächenhaft,  doch  können  Granulationszüge  und  Fistel- 
gänge in  die  Tiefe  greifen  und  an  zugänglichen  Knochen  Osteo- 
phytenbildung  und  Karies  veranlassen. 

Die  von  Leser  als  aktinomykotischer  Lupus  bezeichnete  Hautaktinomykose 
bildet  viele,  verteilte,  knötchenartige  Hauteruptionen,  zu  welchen  sich  an  der 
Peripherie  frische,  alsbald  nekrotisch  zerfallende  hinzugesellen,  während  im 
Zentrum  wie  beim  Lupus  vulgaris  Vernarbung  erfolgt.  Poncet  &  Berard 
unterschieden  3  Formen  von  Aktinomykose:  cUe  eine,  verhältnismäßig  seltene 
und  gutartige,  kennzeichnete  sich  durch  einen  mykotisch  indurierten  oder  er- 
weichten, aber  nicht  fistulösen  Knoten,  meistens  in  den  subkutanen  oder  sub- 
mukösen Zonen  des  Gesichts  und  Halses  sitzend;  die  zweite,  sehr  häufige,  breitete 
sich  diffus  und  infiltrierend  in  der  Haut  und  Subcutis  der  Cervico-facial-Gegend 
aus,  charakterisiert  durch  Fisteln ;  die  dritte  war  nicht  ulzerierend  und  befiel 
die  Eingeweide  (Lunge,  Pleura  etc.).  Neben  gründlicher  chirurgischer  Behand- 
lung wurde  innerlich  Jod  oder  Arsen  gegeben. 

Aktinomykose  des  unteren  Tränenröhrchens  beschrie- 
ben in  fünf  Fällen  v.  Schröder  (3  Fälle),  Huth  (1  Fall)  und  Elsch- 
NiG  (1  Fall);  dieselben  stellten  stets  Tumoren  an  der  Conjunctiva 
des  unteren  Augenlides  dar ;  beim  Einschneiden  in  die  Tumoren  ent- 
leerten sich  die  Pilzkörner,  welche  aus  Fäden,  Kolben  und  Sporen 
bestanden. 

Des  weitern  finden  sich  noch  verschiedene  Fälle  mit  unbe- 
kannter Eingangspforte  des  Aktinomyces  verzeichnet. 

Benda  beobachtete  zwei  metastasierende  Aktinomykosef alle ;  die  eine  Er- 
krankung führte  vom  Processus  vermiformis  aus  zu  einem  aktinomykotischen 
Leberabszeß,  welcher  nach  Durchbruch  in  die  Lebervene  Dissemination  in 
Lungen  und  Nieren  hervorrief.  Bei  der  anderen  Krankheit  kam  es  vom  Pericard 
und  einem  großen  Herzabszeß  aus  zum  Einbruch  in  die  Koronarvene  und  Aus- 
saat in  die  Blutbahn. 

Der  Krankheitsverlauf  ist  ein  sehr  verschiedener;  es 
kommen  akute,  d.  h.  nur  auf  Wochen  beschränkte  Fälle  vor,  welche 
durch  sekundäre  Infektion  oder  durch  Embolien  tödlich  enden ;  ferner 
gibt  es  chronische  Fälle,  welche  jahrelang  andauern. 

Illich  berichtet  über  einen  Fall,  welcher  nach  7  Jahren  noch  bestand; 
der  Ausgang  dieser  Form  der  Krankheit  ist  meist  günstig;  auch  Spontan- 
heilungen kommen  nach  Durchbruch  der  Abszesse  vor;  sogar  bei  Lungenaktino- 
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mykose  hat  Schlange  zwei  Fälle  von  Spontanheilungen  beobachtet.  Zumeist 
sind  zwecks  Erzielung  von  Heilung  eingreifendere  Operationen  erforderlich; 
manchmal  ist  die  Heilung  eine  nur  trügerische,  indem  sich  selbst  noch  nach 
1 — 2  Jahren  Rezidive  einstellen.  Mit  Jodkaliurabehandlung  wurde  in  vielen  Fällen 
beim  Mensehen  Heilung  erzielt  (s.  unter  Heilbarkeit).  Nach  den  Untersuchungen  von 
Poncet,  Lacomme&Thevenot  waren  die  Vergiftungserscheinungen  an  Menschen 
auf  Reaktionsprodukte  der  zerfallenen  Gewebe  zurückzuführen,  jßas  von  Verliac 
durch  Aether  extrahierte  Aktinomycesgift  verursachte  nur  ganz  vorübergehende 
lokale  Reizzustände,  nie  aber  die  an  Äktinomykosekranken  bekannten  Allgemein- 
erscheinungen ;  lösliche  Toxine  bilde  der  Aktinomyces  nicht. 

Für  Menschen  pathogene  Streptothrixarten. 

(Siehe  Band  V,  Die  Beiträge  Petruschky  &  Babes.) 

Eppinger  hat  in  dem  Eiter  eines  Hirnabszesses,  der  infolge  Cerebrospinal- 
meningitis  tödlich  verlief,  einen  polymorphen  SpaltpUz,  Cladothrix  asteroides 
nachgewiesen.  Lunge  und  Bronchialdrüsen  enthielten  außerdem  tuberkuloseähn- 
liche Veränderungen,  und  da  nach  durchgehends  gelungener  Impfung  von  «Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  eine  gleiche  tuberkuloseartige  Krankheit  entstand, 
nannte  er  den  durch  den  Pilz  hervorgerufenen  Krankheitsprozeß  Pseudotuber- 
culosis  cladothrichica.  Eine  ähnliche  Streptothrixart  isolierten  Sabrazes  & 
RiviERE  einmal  aus  einem  Hiruabszeß,  das  andere  Mal  aus  einer  Bronchopneu- 
monie; dieselbe  zeichnete  sich  durch  gelbe  Pigmentbildung  und  Verflüssigung 
der  Gelatine  aus.  MacCallum  wies  den  gleichen  Pilz  wie  Eppinger  im 
Peritonealexsudat  nach  und  bezeichnete  ihn  Actinomyces  asteroides.  In  einem 
subpektoralen  Abszeß  fand  Schabad  einen  verzweigten  Fadenpilz,  den  er  nach 
dem  Kulturverhalten  mit  dem  EppiNGERschen  Pilz  identifizierte,  und  zählte  Ilm 
zur  Aktinomycesgruppe.  Da  derselbe  aber  keine  Keule  bUdete,  säurefest  war 
und  bei  Tieren  Pseudotuberkulose  veranlaßte,  so  nannte  er  ihn  atypischen  Aktino- 
myces. 

Langer  wies  in  dem  Sputum  eines  13-jährigen  Knaben,  das  wahrscheinlich 
aus  einem  Oesophagusdivertikel  herrührte,  eine  für  Meerschweinchen  pathogene 
Streptothrix  nach.  Buchholtz  stellte  eine  Streptothrixart  im  fetzigen  Inhalt 
einer  großen  Kaverne,  welche  in  einer  pneumonisch  infiltrierten  Lunge  lag,  fest. 

Nach  den  Forschungen  von  Kanthack,  Boyce,  Vincent  steht  der  Erreger 
des  Madurafußes  oder  Mycetoma  dem  Aktinomyces  nahe,  ein  polymorpher 
Pilz,  den  Vincent  Streptothrix  madurae  nannte.  Die  m  Ostindien,  manchmal 
auch  in  Amerika,  Marokko  und  Süditalien  vorkommende  Krankheit  kennzeichnet 
sich  durch  allmählich  zunehmende  Schwellungen  an  einer  Extremität  infolge 
knötchenförmiger  Einlagerungen,  die  nach  Erweichung  unter  Fistelbildung  durch- 
brechen und  im  Eiter  eine  schwarze  und  eine  gelbe  Körnchenart  entleeren,  welche 
mehrere  Autoren  für  Aktinomycesarten  halten.  Indessen  stimmen  mit  dieser  An- 
nahme die  Untersuchungen  von  Vincent,  Boyce,  Babes  u.  a.  nicht  überein, 
nach  denen  die  Streptothrix  madurae  eine  feine  weißgelbe,  mit  dichotomisch 
verzweigten  Fäden  ausgestattete  und  eine  schwarze,  verzweigte  pigmentierte 
Fäden  aufweisende  Varietät  bildet;  Kolbenformen  wurden  nicht  beobachtet. 

Die  schon  im  Jahre  1855  von  Gräfe  in  entzündeten  Tränenkanälen  nach- 
gewiesene Pilzmasse,  welche  zuerst  für  Favus  angesehen  wurde,  bezeichnete 
F.  Cohn  1874  als  Streptothrix  Foersteri.  Für  identisch  mit  diesem  Pilz  erklärte 
DU  Bois  Saint-Severin  1895  seine  Streptothrix  aurea,  welche  er  in  geschwüriger 
Conjunctivitis  nachwies;  sie  wuchs  aerob,  verflüssigte  die  Gelatine,  bildete  Sporen 
und  gelbe  runzlige  Kolonien  auf  Kartoffeln.  W.  Silberschmidt  züchtete  aus 
Dacryocystitismaterial  1900  einen  fast  anaeroben  Pilz,  den  er  zu  den  Strepto- 
tricheen '  rechnet.  Im  Jahre  1901  veröffentlichte  Silberschmidt  drei  Fälle  voii 
Pilzkonkrementen  im  Tränenkanal,  aus  denen  er  Streptotricheen  kultivierte;  zwei 
derselben  wuchsen  vorwiegend  anaerob,  der  dritte  Pilz  wuchs  ausgesprochen 
aerob,  die  Gelatine  verflüssigend.  Auch  Axenfeld,  der  sich  mit  spezialistischen 
Studien  der  Bakteriologie  des  Auges  (Bd.  III  dieses  Werkes,  1903)  eingehend  be- 
faßte, hält  diese  Pilze  für  Streptothrixarten. 

b)  Bei  den  Haustieren. 

Bei  den  Haustieren  wird  nach  Kitt  die  Aktinomykose  patho- 
logisch-anatomisch am  ungezwungensten  als  eine  spezifische  Entzün- 
dung betrachtet,  welche  in  di-ei  Graden  auftritt:  1.  als  degenerative, 
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granulös-fibrinöse  Entzündung  (z.  B.  der  Zunge),  2.  als  progressive, 
eitrig-granulöse  Entzündung  (z.  B.  der  Knochen,  kalte  Abszesse  des 
Bindegewebes)  und  3.  als  fungöses  Aktinomykom  (z.  B.  Haut-  und 
Pharynxaktinomykom).  Um  die  Aktinomycesdruse  herum  entsteht 
durch  reaktive  Entzündung  eine  Granulationsgeschwulst,  welche  zu 
tuberkelähnlichen  Knötchen  und  zu  größeren,  rundlichen  Knoten  aus- 
wächst, welche  Johne  Aktinomykome  nennt;  letztere  sind  teils  weich, 
von  sarkomartiger  Konsistenz  und  gelbroter  Farbe,  teils  derb,  grau- 
weiß und  von  fibromartiger  Beschaffenheit. 

Dieselben  sind  aus  einem  bindegewebigen  Stroma  zusammengesetzt,  iu 
welches  zalilreiche  liirselsorn-  bis  erbsengroße  Knötchen  eingelagert  erscheinen, 
die  schwefelgelbe,  sandkorngroße  Pilzdrusen  enthalten.  Die  Knötchen  können 
zu  großen  Knoten  konfluieren.  Beim  Zerfall  der  Aktinomykome  entstehen  kleine 
oder  größere,  abszeßartige  Erweichungsherde,  welche  von  weichem  Granulations- 
gewebe umgeben  sind  und  zahlreiche  gelbe  Pilzdrusen  aufweisen. 

1.   Beim  Rinde. 

Beim  Rinde  lokalisiert  sich  die  Aktinomykose  vorwiegend  am 
Kopf  und  hier  namentlich  am  Unterkiefer  in  Form  einer  myelo- 
genen, zu  großen,  schwammähnlichen  Auftreibungen  führenden 
Knochenwucherung  (Winddorn,  Spina  ventosa,  Kieferwurm  usw.  ge- 
nannt) ;  dieselbe  führt  zu  den  am  mazerierten  Knochen  so  charakte- 
ristischen, durch  Schwund  des  knöchernen  Balkenwerkes  entstandenen 
Hohlräumen  oder  Lakunen ;  auch  die  Zähne  werden  durch  diesen 


Fig.  6.  Mediale  Fläche  des  Hinterkiefers  eines  Ochsen  mit  myelogener  Knochen - 
aktinomykose,  ausgehend  von  der  Alveole  des  6.  Backenzahnes.        nat.  Gr. 


Wucherungsvorgang  aus  ihrer  Lage  verschoben,  so  daß  die  Tiere  oft 
rasch  abmagern ;  ferner  tritt  diese  Kieferaktinomykose  in  Form  einer 
periostalen  Knochenzubildung  auf;  vom  Kieferknochen  aus  kann  dann 
die  aktinomykotische  Granulation  bald  nach  der  Haut,  bald  nach  der 
Maulhöhle  hin  als  pilzartige,  fibröse  Tumoren  (Kiefersarkom,  Kiefer- 
geschwulst usw.)  fortwuchern.  Auch  am  Oberkiefer  sind  häufig 
Aktinomykome  nachgewiesen;  hier  entwickelt  sich  die  Geschwulst 
nach  Bang  zuweilen  in  die  Oberkieferhöhle,  wobei  eine  äußerliche  An- 
schwellung und  schließlicher  Durchbruch  an  einer  Stelle  der  Haut 
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zum  Vorschein  kommt.  Die  Kieferaktinomykose  nimmt  ihren  An- 
fang meist  mit  flachen  Granulationen  am  Zahnfleisch,  um  in  die  Tiefe 
bis  auf  das  Periost  und  das  Markgewebe  des  Knochens  überzugehen. 
Bang  bezeichnet  die  Knochenaktinomykose  als  die  ungünstigste  Form, 
welche  wahrscheinlich  nie  in  spontane  Heilung  ausgeht.  Die  Kiefer- 
aktinomykose wurde  zuerst  von  Johne  genau  und  zutreffend  be- 
schrieben. Knochenaktinomykose  beobachtete  Kitt  auch  im  Brust- 
bein und  den  Rückenwirbeln  eines  Ochsen  als  ausgebildete,  zentrale, 
myelogene  Aktinomykose  und  Berg  fand  bei  einem  Rinde  ein  peri- 
ostales, in  das  Knochengewebe  hineingewuchertes  Aktinomykom  von 
der  Größe  eines  Hühnereies  am  Metatarsus. 

Nach  neueren  Untersuchungen  von  Ostertag,  Ehrhardt,  Hen- 
scHEL  &  Falk,  Breuer,  Nicolaus  hat  sich  als  häufigster  Fundort 
der  Aktinomykose  des  Rindes  die  Zunge  herausgestellt;  dieselben 

erkannten  den  Querwulst 
des  Zungenrückeus  als 
häufig  an  primärer  Aktino- 
mykose erkrankt.  Abwei- 
chend von  Hekschel  & 
Falks  Ansicht  hinsichtlich 
der  Entstehung  der  Infek- 
tion, wonach  die  Unbeweg- 
lichkeit  des  Zungenkörpers 
gegenüber  den  Seitenbewe- 
gungen der  Zungenspitze 
die  Infektion  vor  dem  Quer- 
wulst der  Zunge  begünstigt, 
bringt  Breuer  das  Ein- 
dringen infizierter  Grannen 
an  dieser  Stelle  mit  der 
physiologischen  Atrophie 
der  fadenförmigen  Papillen 

Fig.  7.  Oberkiefer  des  Rindes 
mit  beiderseitiger,  symmetrischer, 
myelogener  Knochenaktinomy- 
kose, ausgehend  von  den  Alveolen 
der  beiden  ersten  Backenzähne; 
dieselbe  ist  dorsalwärts  auf  beiden 
Seiten  in  die  Nasen-  und  Ober- 
kieferhöhlen durchgebrochen.  '/^ 
nat.  Gr. 

und  der  Schleimhaut  in  Zusammenhang.  Nicolaus  dagegen  bestätigt 
im  allgemeinen  die  Beobachtungen  von  Henschel  &  Falk.  Bei  den 
Zungenkontraktionen  entsteht  nach  Nicolaus  direkt  vor  dem  Quer- 
wulst der  Zunge  eine  taschenartige  Furche,  in  der  leicht  Pflanzen- 
teile eingeklemmt  werden.  Das  erste  Stadium  der  Aktinomykose- 
infektion  der  Zunge  kennzeichnet  sich  als  kleinste  Oeffnung  (Ge- 
schwür) eines  Kanals,  an  dessen  unterem  Ende  ein  grauweißes  mi- 
liares Knötchen,  die  eingedrungenen  Pflanzenpartikel  umgebend,  sitzt. 
Ist  das  Knötchen  erbsengroß,  so  zerfällt  darüber  um  die  Oeffnung 
herum  die  Schleimhaut.  Im  zweiten  Stadium  lagern  sich  weitere 
Granulationsknötchen  an;  die  Pilze  werden  dann  in  die  Lymphbahnen 
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verschleppt,  so  daß  die  Aktinomykose  in  Form  multipler  bis  kirsch- 
kerngroßer Knötchen,  seltener  vereinzelter,  sarkomähnlicher  Knoten, 
in  der  Zungenmuskulatur  auftritt;  später  heilt  zuweilen  der  ak- 
tinomykotische  Prozeß  an  der  Infektionsstelle  vor  dem  Querwulst 
durch  Vernarbung  des  ,,Putterloches"  (3.  Stadium)  aus.  Von  258 
von  Nicolaus  untersuchten  Tieren  zeigten  162  =  62,79  Proz.  Verände- 
rungen vor  dem  Zungenrückenwulst,  waren  also  mit  dem  „Futterloch" 
behaftet;  dasselbe  ist  jedoch  nicht  immer  aktinomykotischer  Natur, 
auch  einfache  Futter-  und  Haarballen  sammeln  sich  darin  an.  In  der 
Umgebung  dieser  Knoten  tritt  starke  Bindegewebswucherung  auf, 
durch  welche  Atrophie  der  Muskelfasern  und  Verhärtung  der  Zunge 
entsteht  (Holzzunge).  Nicht  selten  trifft  man  eine  weitere  Form 
der  Zungenaktinomykose,  bei  welcher  schon  nach  Entwickelung  einiger 
aktinomykotischer  Knötchen  am  Querwulst  die  Pilzkeime  in  die 
Lymphbahnen  verschleppt  werden.  Die  Lymphgefäße  sind  dann  auf 
einer  oder  beiden  Seitenflächen  der  Zunge  bis  zu  den  subparotidealen 
bzw.  retropharyngealen,  ebenfalls  aktinomykotischen  Lymphknoten 
federkielstark  und  strangförmig  verdickt  und  enthalten  paternoster- 
artig angereihte  Aktinomykoseknötchen.  Jelenewski  untersuchte  die 
beim  Einde  häufig  vorkommende  Lippenaktino mykose,  welche 
eine  chronische,  granulierende  Geschwulst  eitrigen  Charakters  vor- 
stellt und  sich  in  der  Propria  der  Lippenschleimhaut  entwickelt. 
Außerdem  kommen  oberflächliche,  aktinomykotische  Erosionen  auf 
der  Zungen-,  Backen-  und  Gauraenschleimhaut  vor ;  dieselben  besitzen 
einen  derben,  lederartigen  Grund  mit  gelben  Aktinomycesdrusen.  Von 
Hahn,  Bollinger,  Johne,  Stockfleth,  Bang,  Wortley  Axe,  Pflug 
wurden  zahlreiche  Fälle  von  Zungenaktinomykose  publiziert.  Preusse 
glaubt,  daß  in  diesen  Prozessen  die  Jugendformen  des  Aktinomyces 
oft  zugrunde  gehen,  und  daß  die  Defekte  unter  Vernarbung  ausheilen 
können. 

In  der  Schleimhaut  der  Rachen  höhle,  des  Kehlkopfes,  der 
Trachea,  des  Schlundkopfes,  des  Schlundes,  der  Haube 
kommen  mit  Vorliebe  knötchenförmige  und  polypenartige  Aktino- 
mykome  von  Hirsekorn-  bis  Erbsen-  bis  Haselnuß-  bis  Hühnereigröße, 
sowie  auch  aktinomykotische  Erosionen  vor ;  sie  haben  eine  höckerige, 
blaßrote  Oberfläche  mit  zahlreichen,  gelben  Herden  (Bollinger, 
Johne,  Bang,  Kitt,  Morgen).  Von  Johne  wird  eine  große  Menge 
dichtsitzender,  stecknadelkopfgroßer  Knötchen  mit  zentralen  Aktino- 
myceskörnchen  auf  der  Oberfläche  des  Kehldeckels  einer  Kuh  bei 
gleichzeitiger  Verdickung  der  Schleimhaut  beschrieben,  wobei  der 
Kehldeckel  auf  dem  Durchschnitt  2,5  cm  dick  erschien.  Im  Kehl- 
kopf des  Rindes  kommt  Aktinomykose  häufig  zur  Entwickelung; 
die  Geschwülste  sind  haselnuß-  bis  hühnereigroß,  rundlich  oder  platt- 
gedrückt, mit  breiter  Basis  scharf  von  der  Schleimhaut  abgesetzt; 
manchmal  finden  sich  Tochterknötchen  um  die  größeren  Geschwülste 
herum,  oder  es  sind  zwei  nebeneinanderstehende,  flachgedrückte,  hasel- 
nuß- bis  walnußgroße  Tumoren  zugegen ;  alle  bieten  auf  dem  Durch- 
schnitt eine  spongiöse  Beschaffenheit.  Die  Beengung  des  Lumens 
des  Larynx,  bzw.  die  Beeinträchtigung  der  Atmung  wird  um  so  er- 
heblicher, weil  sich  die  Geschwulst  gemeinhin  auf  oder  unter  den 
Stimmbändern  oder  tiefer  lokalisiert. 

SiEDAMGROTZKY  Schildert  eine  multiple  Aktinomykose  des  Schlundes  eines 
Ochsen;    derselbe   zeigte   in    der    Schleimhaut   Hunderte    von    kleiuen,  flach- 
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hügeligen,  subepithelialen  Knötchen  von  1 — 4  mm  Durchmesser,  welche  meist 
gruppenweise  beisammen  standen;  einige  dieser  Tumoren  traten  mit  ihrem  gelb- 
bröckligen, weichen  Gewebe  knopfartig  über  die  Schleimhaut  und  aus  dem 
Epithel  hervor.  In  der  Mitte  der  Schlundschleimhaut  saß  ein  großer  knopf- 
artiger Polyp  von  8  bzTv.  9  cm  Durchmesser  und  4  cm  Höhe,  dessei^  Basis  4  cm 
im  Durchmesser  hielt.  Die  Geschwülste  waren  gelbrötlich,  weich  und  von  zahl- 
reichen, gelben  Aktinomycesdrusen  durchsprengt.  De  Jong  &  Joest  beschrieben 
aktinomykotische  Einzeltumoren,  welche  10  cm  lang  und  7  cm  dick,  somit 
ungefähr  faustgroß  an  der  Hinterwand  der  oberen  Oesophagushälfte  von  Rindern 
saßen. 

Wiederholt  beobachtete  Schlegel  die  Aktmomykoseinfektion  im  Anschlüsse 
an  innerliche  Fremdkörperverletzungen  bei  Rindern.  Die  Haube  enthielt  in  einem 
Falle  in  der  Umgebung  der  Fremdkörperfistel  die  ältesten  und  umfängUchsten 
apfelgroßen,  aktinomykotischen  Wucherungen;  verletzt  war  außerdem  der  linke 
untere  Leberrand,  in  welchem,  aber  auch  in  der  übrigen  91/9  kg  .schweren  Leber, 
haselnuß-  bis  kastaniengroße  orangefarbene  derbe  Knoten  sehr  zahlreich  lagen. 
Die  schwartig  verkapselten  Knoten  beherbergten  im  Innern  grauen  Erweichungs- 
brei mit  schwefelgelben  Aktinomyceskörnern.  Der  rechte  Haupt-  und  Vorder- 
lappen der  Lungen  enthielten  apfelgroße,  harte  Knoten  mit  fetzig-buchtigen 
Höhlungen;  auch  die  rechtsseitige  Bronchialdrüse  zeigte  mehrere  Aktinoraykose- 
herde.  In  den  Erweichungsherden  der  Leber  und  Lunge  wurden  zierliche  Aktino- 
mycesdrusen zahlreich  nachgewiesen. 


Fig.  8.  Noduläre  und  ulzeröse  Pharyngitis,  Laryngitis  ujkI  Tracheitis  actino- 
mycotica  beim  Rind.  Schleimhaut  des  stark  verdickten  Kehldeckels,  des  Kehlkopfes 
und  der  Luftröhi-e  mit  unzähhgen,  submiharen  bis  linsengroßen,  kurzgestielten  oder 
mit  breiter  Basis  aufsitzenden,  an  der  Oberfläche  warzig-höckerigen  oder  exnlzerierten, 
zumeist  gruppenweise  liegenden  Aktinomycesknötchen  übersät.  Die  umgebende 
Schlundkopfschleimhaut  wulstig-fibrös  verdickt,  enthält  viele  stecknadelkopfkleine 
Knötchen,  dazwischen  lederartige  Erosionen. 

Seltener  ist  das  Vorkommen  aktinomykotischer  Prozesse  im 
Psalter,  Labmagen,  in  den  Mesenterialdrüsen.  Woetley  Axe 
fand  im  3.  und  4.  Magen  eines  ßindes  alle  Wandungsschichten,  auch 
die  Falten  des  Psalters  verdickt,  sowie  unregelmäßig  geformte  Herde 
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purulenter  Infiltration  und  Erweichung,  Geschwürsbildung,  Petechien 
und  Hyperämie  der  Schleimhaut;  die  erkrankten  Teile  enthielten 
zahlreiche  Aktinomyceskörner. 

Eiae  Seltenheit  ist  Aktinomykose  des  Darmes;  Ciucci  beschrieb  eine  solche 
beim  Kalbe;  die  PEYERschen  Plaques  und  andere  Stellen  der  Darmwaud  erwiesen 
sich  als  abszediert  und  von  zahlreichen  Strahlenpilzen  durchsetzt.  Jensen  & 
ElECK  sahen  einige  Male  beim  Rinde  die  Leber  und  den  Zwölffingerdaim  ver- 
mittelst Aktinomykomen  durchwuchert;  letztere  traten  als  walnußgroße  Knoten 
in  der  Darmwand  der  Leber  und  Netz  auf,  welche  zum  Teil  durch  Fistelgänge 
kommunizierten. 

Während  hierzulande  Aktinomykose  des  Bauchfells  selten  vor- 
kommt, ist  dieselbe  nach  Easmussen  und  Jensen  bei  Rindern  Däne- 
marks ein  ziemlich  häufiger  Fund,  wobei  meist  gleichzeitige  Leber- 
aktinomykose  zugegen  war.  Die  Aktinomykome  des  Bauchfells  sind 
von  derber,  fibröser  Kapsel  umschlossen  und  enthalten  weiches,  schab- 


Fig.  9.  Peritonitis  actin omycotica  nodularis  s.  fibrosa,  Parietalblatt  vom  Rind. 
Auf  dem  Peritoneum  sitzen  Tausende  wickenkorn-  bis  linsengroßer,  kurzgestielter, 
erhabener  oder  plattgedrückter,  grauroter,  harter  Knötchen,  auf  deren  Schnittflächen 
gelbe  Aktinomyceskörnchen  eingesprengt  erscheinen.  Außerdem  ist  die  Oberfläche 
getrübt,  rauh  oder  sammetartig,  mit  hlamentösen  Wucherungen  und  zottigen  An- 
hängen ausgestattet  sowie  durch  fibrös-schwartige  Auflagerungen  verdickt  und 
versteift. 

beriges  Gewebe,  welches  graugelb  gefleckt  erscheint;  zuweilen 
bestehen  die  multiplen,  wickenkorn-  bis  haselnußgroßen  Knoten  bei 
Mischinfektion  aus  trübgelben  Eiterherden  und  sitzen  auf  der  Magen- 
bzw. Darm-  oder  Leberserosa,  oder  auf  dem  parietalen  Bauchfell ; 
gemeinhin  finden  sich  außerdem  starke  Adhäsionen  zwischen  den 
beteiligten  Organen.  In  letzter  Zeit  konnte  Verfasser  bei  drei  Rindern 
Bauchf ellaktinomykose,  zweimal  bestimmt  primär  ohne  jede 
anderweitige  Veränderung,  einmal  sekundär  nach  voraufgegangener 
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Kiefer-  und  Zungenaktinomykose  feststellen.  Verändert  war  vor- 
wiegend das  Parietalblatt  und  die  Netzserosa,  welche  stets  zahlreiche, 
oft  viele  Hunderte  miliare  bis  linsengroße  derbe  graugelbe  oder  frisch 
gerötete,  runde,  halbkugelig  vorspringende  Knötchen,  oft  dutzend- 
weise gruppiert,  aufwiesen.  Das  Peritoneum  war  rauh  getrübt  und  auf 
handflächengroße  Stellen  durch  Bindegewebswucherung  und  viele 
Pseudoligamente  schwartig  verdickt  und  versteift.  Die  Schnittflächen 
der  Knötchen  waren  gelb  gesprenkelt  und  enthielten  im  Zentrum 
in  zerfallenen  Kundzellen  je  eine  bis  mehrere  Pilzdrusen,  darum  lagen 
epitheloide  Zellen,  die  von  einer  breiten  Zone  fibrösen  Gewebes  um- 
wallt erschienen.  Die  Prozesse  zeigten  mehr  Neigung  zur  Abkapse- 
lung als  zur  Propagation,  die  Drusen  waren  vielfach  degeneriert  und 
verkalkt.  Die  regionären  Lymphknoten  waren  zwar  vergrößert,  aber 
ohne  Herdeinlagerungen. 

Die  Haut  und  Unter  haut  des  Kopfes  und  Halses  ist  eben- 
falls häufig  Sitz  von  Aktinomykomen,  welche  nach  Bang  elastisch 
derbe,  haselnuß-  bis  faustgroße  Knoten  in  der  Eegio  paroditea  und 
submaxillaris,  sowie  an  den  Backen  darstellen ;  dieselben  drängen 
sich  durch  Verdünnung  der  Haut  immer  mehr  hervor,  brechen  schließ- 
lich durch  und  wachsen  zu  pilzartigen,  fleischroten  Granulationsknoten 
mit  eingesprengten,  gelblichen  Pilzdrusen  heran ;  ihre  Oberfläche  ist 
mit  bräunlichen  Krusten  bedeckt.  Die  Haut  in  der  Umgebung  der 
Knoten  ist  stark  verdickt,  verhärtet  und  um  die  Durchbruchstelle 
herum  narbig  eingezogen. 

Rabe  (Hannöverscher  Jahresbericht)  beobachtete  bei  einer  Kuh  11  Stück 
subkutan  liegender,  haselnuß-  bis  pflaumengroßer  Aktinomykome  am  Backen, 
welche  durch  strangartige  Anschwellungen  der  Lymphgefäße  untereinander  ver- 
bunden waren  und  von  einem  hühnereigroßen  Aktinomykom  am  Rande  des. 
Nasenloches  vermittelst  der  Lymphbahnen  ihre  Verbreitung  fanden;  auch  um 
die  ursprüngliche  Geschwulst  herum  erschien  eine  Menge  kleinster  Tochter- 
knötchen  gelagert.  Schreiber  berichtet  über  ein  an  der  Backe  eines  Rindes 
sitzendes  Hauthorn  aktinomykotischen  Ursprunges;  dasselbe  hatte  die  Gestalt 
eines  Bullenhornes  und  besaß  an  der  Basis  44  cm  Umfang,  die  Länge  betrug 
15  cm  und  zeigte  dunkelgraue  Farbe,  die  Oberfläche  war  blätterig-bröckelig, 
die  umgebende  Haut  war  narbig  abgesetzt.  Auf  dem  Durchschnitt  wies  das 
Hauthorn  in  der  Mitte  einen  Bindegewebskern  auf,  welchem  ein  11  cm  langes; 
und  3  cm  breites,  durch  Metaplasie  entstandenes  Knochenstück  kappenartig 
aufsaß;  dieser  Knochenteil  wurde  von  der  überkleidenden,  aus  kompakter  Horn- 
masse gebildeten  Hornkapsel  durch  eine  2 — 5  mm  dicke  Bindegewebsschicht  ge- 
trennt. Der  fibröse  Bindegewebskern  enthielt  erbsen-  bis  haselnußgroße  Hohl- 
räume, welche  mit  käsig-eiteriger  Detritusmasse  erfüllt  waren;  in  letzterer  fanden 
sich  hirsekorngroße,  gelbe,  typische  Aktinomyceskörner. 

Die  Hautaktinomykose  kann  sowohl  primären  als  sekundären  Ur- 
sprungs sein.  Nach  Rasmussen  kommt  die  subkutane  Aktinomykose 
auch  am  Rücken,  Ellenbogen,  Unterschenkel,  sowie  als  sogen.  Knie- 
schwamm vor.  LüPKE  &  GuLYÄs  beobachteten  bei  Rindern  Fälle 
von  Elephantiasis,  welche  durch  den  Actinomyces  verursacht  waren. 
Die  Aktinomykome  brechen  aber  nicht  immer  direkt  durch  die  Haut, 
sondern  es  kommt  nicht  selten  in  der  derben  Anschwellung  zur  Ab- 
szedierung (sogen,  kalter  Abszeß);  derselbe  entleert  nach  spontanem 
Durchbruch  eine  dicke,  rahmartige  Detritusmasse  mit  zahlreichen 
gelben  Aktinomyceskörnern.  Die  Abszeßhöhle  füllt  sich  gemeinhin 
rasch  mit  Granulationen  aus,  welche  dann  wie  die  Granulations- 
geschwülste aus  der  Oeffnung  hervorwuchern ;  neben  dem  ersten 
Durchbruch  können  sich  neue  bilden. 
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In  den  Lymphdrüsen  in  der  Nähe  des  Schlund-  und  Kehl- 
kopfes, zuweilen  auch  in  den  Submaxillar-,  Ohrspeichel-  und  Unter- 
kieferdrüsen kommt  ebenfalls  Aktinomykose  vor,  wenn  der  Prozeß 
von  der  Maul-  bzw.  Rachenhöhle  oder  vom  Kehlkopf  auf  die  zu- 
gehörigen Lymphdrüsen  übergreift;  dabei  entstehen  durch  Infiltra- 
tionen derbe,  walnuß-  bis  faustgroße  Knoten  mit  Einlagerungen  von 
Aktinomycesrasen ;  jedoch  vereitern  oder  verkäsen  zumeist  die  ak- 
tinomykotischen  Lymphdrüsen  nicht. 

KowALEWSKY  &  SwiATOSLAWSK Y  beobachteteu  primäre  miliare  Lymph- 
drüsen-Aktinomykose,  und  zwar  in  der  Hälfte  der  Fälle  iu  den  retropharyngealen 
Drüsen  beim  Rinde,  wobei  die  erkrankte  Lymphdrüse  sich  auf  das  Vierfache 
vergrößert,  sich  mit  einer  Kapsel  umgibt  und  induriert;  das  Parenchym  enthält 
sehr  kleine,  weißlichgelbe,  harte  Knötchen,  welche  von  Bindegewebe  umgeben 
sind  und  einen  Aktinomyces  beherbergen.  Bang  beobachtete  öfters  Aktinomykose 
der  Lymphdrüsen;  so  fand  er  fingerdicke  Aktinomykomstränge  vom  Kiefer 
zu  einer  Lymphdrüse  abzweigen  und  in  letzterer  einen  pflaumengroßen  Knoten. 

An  amerikanischen  Rindern  traf  Stolpe  relativ  häufig  Aktinomykose  der 
Lymphdrüsen,  und  zwar  stets  in  den  Kehlgangsdrüsen,  nie  in  den  retropharyn- 
gealen Drüsen  imd  nur  in  einem  Fall  in  einer  Bugdrüse  an;  der  Prozeß  kam  sehr 
wechselseitig,  teils  akut,  teils  chronisch  vor,  zu  dessen  Nachweis  die  mikro- 
skopische Untersuchung  unerläßlich  war.  Von  Pkeusse  wird  eine  Lymph- 
drüsenaktinomykose  beschrieben,  desgleichen  erwähnt  Harms  öfter  Aktinomykome 
im  Bereiche  der  Ohrspeicheldrüsen. 


e 


Fig.  10.  Lungenaktinomykose  des  Rindes,  Längsschnitt  durch  einen  Vorder- 
lappen, nat.  Gr.  a  Schief  durchschnittener,  zerstörter  Bronchus  mit  homogenem, 
schleimig-eitrigem  Pfropf  erfüllt,  b  Querschnitt  eines  obturierten  Bronchus,  c  Das- 
selbe mit  ausgefallenem  Pfropf,  d  Aktinomykotische  Kaverne,  umschlossen  von 
^/^ — cm  dicker  Bindegewebskapsel.  e  Zapfenförmig  prominierender,  aktinomy- 
kotiscner  Abszeß,  infolge  schwartiger  Bindegewebswucherung  der  Pleura  am  Durch- 
bruch verhindert.  J  Von  narbig-fibrösem,  speckigem  Gewebe  umkapselte,  dicht- 
gelagerte, erbsengroße  Aktinomycesknötchen.  g  Miliare  und  submiliare  graue  Akti- 
nomycesknötchen  in  emphysematösem ,  starrem  Lungenparenchym,  h  Auffällig 
verbreiterte,  sehnig  weiße,  interlobuläre  Bindegewebszüge,  mit  Ausläufern  in  das 
interalveoläre  Gewebe  ausstrahlend. 

Die  Aktinomykose  der  Lunge  tritt  entweder  als  hanfsam en-  bis 
erbsengroße,  disseminierte,  graue  bis  gelbweiße  Knötchen  (miliare 
Aktinomykose,  Aktinomycestuberkel  Pflugs)  auf,  welche  auch  nach 
Bang  mit  Tuberkulose  sehr  leicht  zu  verwechseln  sind;  oder  die 
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Lunge  enthält  größere,  bis  faustdicke  Knoten  mit  zentralen,  puri- 
formen Erweichungsherden  (lobuläre  aktinomykotische  Aspirations- 
pneumonie) ;  letztere  Form  beschreibt  Kasmussen  (Deutsch.  Zeitschr. 
f.  T.,  Bd.  17,  S.  456);  die  Knoten  waren  meist  walnuß-  bis  hühner- 
eigroß und  über  eine  mehr  begrenzte  Lungenpartie  ausgebreitet. 
Manchmal  erwies  sich  die  Hälfte  eines  Lungenlappens  fest  und  hart, 
auf  der  Schnittfläche  in  eine  fibröse,  sehnige  Masse  umgewandelt, 
in  welche  die  Aktinomykome  eingelagert  erschienen ;  einmal  enthielt 
ein  fibrös  degenerierter  Lungenteil  nur  ein  mächtiges,  kindskopf- 
großes Aktinomykom.  Bei  Lungenaktinomykose  konstatierte  Kas- 
mussen nicht  nur  an  der  Pleura  pulmonalis,  sondern  auch  an  der 
Pleura  costalis  Verdickungen  und  Verwachsungen  mit  Bindegewebs- 
neubildung  und  zuweilen  mit  mehreren,  gestielten  Aktinomykomen 
besetzt,  welche  auch  durch  die  PI.  costalis  hindurch  in  die  darunter 
liegende  Muskulatur  wuchsen.  E.  fand  dann  häufig  die  Lymphdrüsen 
am  Brusteingang  aktinomykotisch  infiltriert.  Von  den  während  eines 
halben  Jahres  von  E.  untersuchten  15  Ochsen  mit  Lungenaktino- 
mykose litten  14  gleichzeitig  an  Kieferaktinomykose  und  mehrere 
von  diesen  zugleich  an  Aktinomykomen  längs  der  Zähne  und  im 
Schlünde,  während  nur  bei  einem  Ochsen  ausschließlich  die  Brusthöhle 
erkrankt  war.  Die  Lungenaktinomykose  kann  daher  einen  primären 
oder  sekundären  Prozeß  nach  Aspiration  der  Keime  darstellen  oder 
dieselbe  kann  auch  embolischer  Herkunft  sein  (Pelug,  Ponfick, 
PrscH,  Hink,  Berndt,  Fink,  Jensen,  Kitt,  Moore).  Pitt  & 
Martin  fanden  je  einen  Fall  von  primärer  Lungenaktinomykose  des 
Eindes.  Auch  die  Bronchial-  und  Mittelfelllymphdrüsen  sind  zuweilen, 
und  zwar  auch  primär  aktinomykotisch  erkrankt  (Ujhely). 


Fig.  11.  Actinomycosis  nodularis  disseminata  auf  der  Nasenscheidewand  (linJie 
Seitenfläche)  vom  Eind.  Oben  verstreut  liegende,  submiliare,  kegel-  oder  dornen- 
förmig  zugespitzte,  unten  in  Gruppen  angeordnete,  linsengroße,  plattgedrückte  Akti- 
nomykoseknötchen . 

Auf  der  Nasenschleimhaut  kommt  die  Aktinomykose  nach 
Bollinger,  Jensen,  Kitt  primär  nach  Verletzungen  der  Tiere  beim 
Weidegang  auf  Stoppelfeldern  vor ;  so  traf  Jensen  Nasenaktinomykose 
als  breiten,  granulationsähnlichen  Geschwulstbelag  mit  exulzerierter 
Oberfläche  auf  der  unteren  Nasenschleimhaut. 

Schlegel  hat  zwei  Fälle  von  Nasenaktinomykose  bei  Eindern 
beobachtet.   Ein  Eind  zeigte  in  den  beiderseitigen  Schleimhäuten  der 
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Nasenscheidewand,  der  Dütten  und  des  Nasenbodens  teils  disseminiert, 
teils  gruppenweise  angeordnete  massenhafte  submiliare  bis  linsen- 
große, bald  kegel-  oder  dornenförmig  spitz  sich  abhebende,  bald  platt- 
gedrückte gelbe  Knötchen  mit  intakter  Schleimhaut  (Actinomyco- 
sis nodularis  disseminata  et  confluens,  cf.  Fig.  11).  Am 
rechten  Nasenloch  saß  ein  walnußgroßes  Aktinomykom.  Während 
Kiefer  und  Zunge  selbst  völlig  intakt  waren,  erschienen  die  über  die 
Backen  hinweg  nach  dem  Kehlgang  ziehenden  Lymphgefäße  beider- 
seits strangförmig  auf  Fingerstärke  verdickt  und  mit  paternoster- 
artig gelagerten  derben  Knoten  ausgestattet ;  die  submaxillaren,  sub- 
parotidealen  und  retropharyngealen  Lymphknoten  waren  wie  auch  die 
Tonsillen  hühnereigroß,  derb  und  mit  puriformen  Herden  durchsetzt. 
Der  harte  Gaumen  wies  zahlreiche  zackige  Geschwüre  mit  kleinsten 
gelben  Knötchen  auf.  Außerdem  bestand  Lungenaktinomykose ;  über 
ein  Dutzend  bis  haselnußgroßer  gelber  derber  Knoten  lagen  in  allen 
Lungenlappen  verstreut,  auf  dem  Halbierschnitt  speckig  grauweiß 
oder  erweicht,  zahlreiche  Aktinomycesdrusen  enthaltend. 


Fig.  12.  Infiltrierte  und  knotige  Aktinoniykose  in  der  linken  Nasenhöhle  einer 
6-jähr.  Kuh.  Die  xintere  Nasenmuschel  ist  m  ihrem  vorderen  Abschnitt  auf  Gänse- 
eigröße  in  diffuse,  an  der  Oberfläche  exulzerierte,  aktinomykotische  Infiltration  (an- 
geschnitten) umgewandelt,  welche  das  Nasenloch  fast  ganz  verstopfte ;  dahinter  auf 
der  Mucosa  disseminierte  miliare  Knötchen.  Der  untere  Nasengang  beherbergt  zu 
fingerdicken  Strängen  angeordnete  Aktinomycesknoten  unter  intakter  Schleimhaut. 

Der  zweite  Fall  von  Nasenaktinomykose  trat  bei  einer  6-jährigen 
Kuh  auf,  bei  der  Atemnot,  Lungenemphysem  und  Abmagerung  Not- 
schlachtung bedingten.  Beide  Naseneingänge  und  die  vorderen  Ab- 
schnitte der  Nasenmuscheln  zeigten  diffuse  dicke  Beläge  von  aktino- 
mykotischen  Granulationswucherungen  mit  ulzerierten  Oberflächen; 
dieselben  verlegten  die  Nasenlöcher  fast  ganz.    Beide  unteren  und 
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mittleren  Nasengänge  waren  durch  dichtgesäte  erbsen-  bis  haselnuß- 
große, teils  glasig  transparente,  teils  gelbgetrübte  weiche  Aktino- 


Fig.  13.  Knotige  Aktinomykose  in  der  linken  Nasenhöhle  einer  6-jähr.  Kuh. 
Im^mittleren  Nasengang  und  in  der  Höhlung  der  unteren  Concha,  die  zwecks  Sicht- 
barmachung nach  unten  umgestülpt  ist,  liegen  auf  Handtellergröße  regellos  gruppierte, 
warzenähnliche  Aktinomvcesknoten  unter  unversehrter  Mucosa. 


mycesknoten  mit  darüber  hinweg- 
ziehender unversehrter  Schleimhaut 
ausgefüllt,  in  den  unteren  Naseu- 
gängeu  auf  20  cm  Länge  (cf.  Fig.  12) 
und  in  den  mittleren  Nasengängen 
prominent,  auf  Handtellergröße 
in  Gruppen  beisammenliegend  (cf. 
Fig.  13),  aber  auch  disseminiert, 
namentlich  auf  dem  Septum  (in- 
filtrierte und  knotige  Aktinomykose 
der  gesamten  beiderseitigen  Nasen- 
schleimhäute). Der  harte  Gaumen 
und  die  Backenschleimhäute  enthiel- 
ten zahlreiche  münzengroße  seichte 
rotgelbe,  zackige  Geschwüre  mit 
eingesprengten  gelben  Ivörneru,  oft 
konüuierend  (Stomatitis  acti- 
nomycotica  ulcerosa,  cf.  Fig. 
14).  Auf  der  Rachenwand  und 
der  Haut  der  Parotisgegend  fanden 


Fig.  14.  Stomatitis  actinomycotica 
ulcerosa  auf  der  linken  Hälfte  des  harten 
Gaumens  einer  6-jähr.  Kuh.  Die  Backen- 
schleimhaut und  der  Gaumen  enthalten 
zahlreiche  seichte  zackige  und  rundliche 
Geschwüre  mit  eingesprengten  gelben  Kör- 
nern, oft  konfluierend  und  vielfach  von 
den  buccalen  Drüsen  ausgehend.  Oben 
ein  großes  lederartiges  Geschwür. 
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sich  mehrere  tauben-  bis  hühnereigroße  Granulationsknoten ;  die  sub- 
maxillaren  und  retropharyngealen  Lymphknoten  wiesen  aktinomyko- 
tische  Erweichungsherde  in  fibrösen  Wucherungen  auf.  Zunge  und 
Kopfknochen  waren  auch  hier  frei  und  nur  Weichteile  betroffen.  Beide 
Fälle  imponierten  durch  das  symmetrische  Auftreten  der  aktinomyko- 
tischen  Prozesse  in  beiden  Kopfhälften. 

Die  Aktinomykose  des  Euters  (Mastitis  actinomycotica  puru- 
lenta  fibrosa)  kommt  spontan  vor  und  stellt  beim  Binde  bohnen-  bis 
hühnereigroße,  schon  am  lebenden  Tiere  fühlbare  Knoten  mit  fibröser 
Randzone  und  mit  erweichtem,  von  Aktinomycesdrusen  durchsetztem, 
gelbem  Zentrum  dar;  oder  es  tritt  eine  akute,  diffuse,  rasch  ver- 
laufende Entzündung  mit  der  Tendenz  zur  Verhärtung  auf;  dissemi- 
nierte Euteraktinomykose  kommt  seltener  vor. 

Rasmussen  beobachtete  die  Aktinomykose  im  Kuheuter  4mal;  Maxwell 
Imal;  wennschon  ersterer  die  Infektiosität  der  untersuchten  Euteraktinomykoseii 
nicht  nachweisen  konnte,  so  nimmt  derselbe  liierfür  doch  eine  überaus  große 
Wahrscheinlichkeit  an.  Jensen  publizierte  20  von  ihm  untersuchte  Fälle  von 
Euteraktinomykose  der  Kühe;  er  weist  darauf  hin;  daß  Euteraktinomykose  bei 
den  Kühen  öfter,  als  geglaubt  wird,  vorkommt  und  hebt  ebenfalls  die  Möglich- 
keit der  Uebertragung  der  Aktinomykose  durch  solche  Milch  auf  Kälber  und 
Menschen  hervor.  Kowalewsky  schilderte  ausführlicli  einige  Fälle  von  Euter- 
aktinomykose. Einen  interessanten  Aktiuomykosefall  der  Kuh  beschrieb  Mc.Phail, 
wobei  mit  primärer  Euteraktinomykose  gleichzeitig  Lungenaktinomykose  kompli- 
ziert war.  Dieser  Forscher  glaubt,  daß  manche  primäre  Eutertuberkulosefälle 
in  der  Tat  Euteraktinomykose  vorstellen,  was  durch  genaue  mikroskopische  Unter- 
suchung klarzulegen  sei.  Williamson  teilte  einen  Fall  von  primärer  Aktino- 
mykose des  Kuheuters  mit. 


Fig.  15.  Knotige  Aktinomykose  des  linken  Leberlappens  (ZwerchfeUfläche) 
vom  Rind.  Die  stark  vergrößerte  brettharte  Leber  enthielt  unzählige  hasebiuß-  bis 
kastaniengroße  glatte  derbe  rötlichgelbe  Knoten,  die  auf  den  Schnittflächen  schwartig- 
fibröse  Kapseln  und  im  Zentrum  verquollenen  hellgrauen  Erweichungsbrei  mit 
massenhaften  Aktinomyceskörnern  aufwiesen. 
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In  der  Leber  kommt  die  Aktinomykose  in  Form  fungöser  Ak- 
tinomykose  zuweilen  vor  (Rasmussen,  Jensen,  Sanfelice,  Balas). 
Schlegel  beobachtete  die  Leberaktinomykose  wiederholt  im  Gefolge 
innerer  Fremdkörperverletzungen  beim  Eind.  Die  Lebern  waren  über 

kg  schwer,  in  toto  vergrößert,  bretthart,  graubraun,  von  glatten, 
haselnuß-  bis  kastanien-  bis  apfelgroßen,  abszeßähnlichen,  derben,  graü- 
gelben  bis  rötlichen  Knoten  durchsetzt,  welche  mit  schwartig-fibrösen 
Kapseln  umschlossen,  bald  dicht  zusammenliegend,  bald  singulär  auf- 
traten _(cf..  Abbildung  15)  und  die  auf  den  Schnittflächen  einen  ver- 
quollenen hellgrauen  Erweichungsbrei,  mit  massenhaften  fahlgelben 
körnigen  Aktinomycesdrusen  untermischt,  enthielten. 

Auch  in  den  Nieren  wurde  die  Aktinomykose  von  Bang  und  Jensen  fest- 
gestellt. Eenst  beschrieb  eiu  primäres  Aktinomykom  der  Harnblase  des 
Kiades,  welches  einen  faustgroßen  Tumor  in  der  Blasenwand  des  Scheitels  vor- 
stellte; der  Tumor  bestand  aus  weichem,  schabberigem,  braungelbem  Gewebe  und 
enthielt  einige  Abszesse  mit  Aktinomycesrasen.  Ein  sekundäres  apfelgroßes 
Aktinomykom  traf  Rieck  in  der  Harnblase  beim  Ochsen. 

Die  Aktinomykose  des  Samenstranges  tritt  beim  Rinde  nach  Kastrationen 
in  Form  arm-  bis  faustdicker,  fibröser  Geschwidstmassen  auf  (Kitt,  Mazzarella, 
Dorn,  Petit,  Hell,  eigene  Beobachtungen).  Als  seltenes  Vorkommnis  be- 
schrieben Görig  und  Kowalewsky  primäxe  Aktinomykose  des  Hodens  bei 
Farren;  die  Infektion  erfolgte  dabei  von  zwei  zehnpfennigstückgroßen  Haut- 
geschwüren des  Scrotum  aus,  in  deren  Umgebimg  die  Haut  mit  den  Scheiden- 
häuten und  dem  Hoden  verwachsen  war;  anderweitige  aktinomykotische  Ver- 
änderungen fehlten. 

In  anderen  Organen  konnte  die  Aktinomykose  nur  vereinzelt  nachgewiesen 
werden,  und  zwar  in  der  Muskulatur  sekundär,  von  der  Haut  übergreifend  (Bru- 
saferro j,  ia  der  Milz,  im  Gehirn,  im  Rückenmarkskanal  (Koorevaar ),  im 
Zwerchfall,  in  den  Leistendrüsen,  im  Uterus,  in  der  Vagina,  im  Brustbein,  den 
Wirbeln.  Aus  dem  SsAiiARAschen  Schlachthaus  (Journ.  f.  allg.  Veterinärmed., 
1907,  S.  43)  wird  über  primäre  Aktinomykose  im  Myocard  des  Rindes  in  Form 
von  haselnußgroßen  weißlichen  Knoten  berichtet. 

2.  Beim  Schwein. 

Beim  Schwein  wurde  die  Aktinomykose  zuerst  von  Johne 
nachgewiesen.;  er  fand  die  Tonsillen  häufig  aktinomykotisch  er- 
krankt. —  Die  Kieferknochen  dagegen  sind  viel  seltener,  als  andere 
Skelettknochen,  beispielsweise  die  Wirbelsäule,  Sitz  der  Aktinomykose. 
Ferner  ruft  der  Strahlenpilz  beim  Schwein  oft  eine  Erkrankung  des 
Gesäuges  infolge  primärer  Infektion  durch  die  Zitzenöffnung  hin- 
durch hervor  oder  infolge  hämatogener  Infektion,  wonach  multiple 
Aktinomycesherde  entstehen.  Das  Euter  erscheint  dann  meist  von 
fungösen,  seltener  fibrösen  (Jensen)  Knoten  von  Kirschkern-  bis 
Faustgröße  durchsetzt,  welche  häufig  durch  Zerfall  vom  Zentrum  aus 
in  Abszedierung  übergehen ;  im  Inhalte  derselben  sind  zahlreiche, 
schwefelgelbe  Aktinomycesdrusen  nachweisbar.  Durch  Fistelgänge 
können  diese  Prozesse  nach  außen  durchbrechen,  so  daß  nicht  selten 
kleine  oder  größere,  pilzartige  Aktinomykome  vorwuchern.  Nach 
Hamoir  wird  vornehmlich  die  mittlere  Gegend  des  Gesäuges  von 
Aktinomykose  ergriffen.  —  Außerdem  tritt  die  Aktinomykose  beim 
Schwein  nach  einer  von  den  Tonsillen  aus  nicht  selten  stattfindenden 
Infektion  in  der  peripharyngealen  Region  in  Form  kalter  Abszesse 
auf.  Des  weiteren  kommt  die  Aktinomykose  bei  männlichen  und  weib- 
lichen Tieren  nach  Infektion  der  Kastrationswunden  vor  (Jensen). 

Carl  beschrieb  eine  ausgebreitete,  von  der  Kastrationsnarbe  eines  acht 
Monate  alten,  weiblichen  Schweines  ausgegangene  Aktinomykose,  welche  sekun- 
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dar  auf  die  Serosa  des  Magens,  auf  die  Leber,  das  große  Xetz,  die  Darm- 
wand,  die  zugehörigen  Lymphdrüsen  und  auf  die  Lunge  übergriff.  Jobst 
beschrieb  Nierenaktinomykose  beim  Schwein,  die  eine  Niere  war  5,5  kg  schwer 
und  bestand  aus  grauweißem  schwiehgen  Gewebe,  das  von  zahlreichen  Höhlen 
mit  gelblich-eitriger  Masse  durchsetzt  erschien. 

Von  1400  in  verschiedenen  Zeiten  geschlachteten  Schweinen  untersuchte 
Schiegel  28  Samenstränge,  wovon  22  mikroskopisch  typische  Aktüiomyces- 
rasen  enthielten;  3  derselben  waren  von  einfachen  (nicht  tuberkulösen)  Ab- 
szessen befallen.  2  derselben  durch  chronische  Entzündung  bindegewebig  induriert 
und  1  derselben  beherbergte  ein  Exemplar  von  Cysticercus  tenuicoUis. 

In  den  oberen  Luftwegen  (Kehlkopf)  und  der  Lunge  des 
Schweines  hingegen  tritt  die  Aktinomykose  selten  auf.  Primäre Lungen- 
aktinomykose  bei  einem  6 — 8  Monate  alten  Schweine  beschrieb 
Schlegel  fZeitschr.  f.  Tiermed.,  Bd.  13,  S.  347);  alle  Lungenlappen 
waren  erkrankt,  derb,  braunrot,  von  Tausenden  miliarer  sandähnlich 
anzufühlender  graugelber  Knötchen,  fibrös-kalkigen  Charakters  durch- 
spickt; auch  erbsen-  und  kastanien-  bis  gänseeigroße  weißgelbe  lo- 
buläre aktinomykotische  Infiltrationen  mit  stark  verbreiterten  indu- 
rierten  Interstitien  fanden  sich  vor.  Die  Pleura  getrübt  mit  zottigen 
Bindegewebswucheruugen.  Die  Akiinomycesdrusen  waren  zahlreich, 
klein,  stark  verkalkt. 

Die  von  Schillixg  und  Hollaxdt  beschriebene,  seltene  Zungenaktino- 
mykose  des  Schweines  bestand  m  zahlreichen,  grauweißen,  erbsengroßen,  derben 
Knoten  und  Abszessen  mit  dicker  Bindegewebsmembran  und  eitrig-käsigem  bis 
kalkigem  Zentrum,  dessen  Inhalt  Aktmomycesrasen  aufwies.  Rasmlssen  hat 
ferner  die  Aktinomykose  beim  Schwein  noch  in  der  Subcutis  am  Halse,  am 
Unterarm,  sowie  an  den  Hinterschenkeln  beobachtet.  Schlegel  wies  primäre 
periostale  Knochenaktinomykose  der  linken  Tibia  und  des  Sprunggelenkes  beim 
Schweme  nach,  während  Johne  und  Jlxak  Aktinomykose  an  abnorm  ver- 
größerten, verhärteten  Schweinsohren  beobachteten.  Kxoll  und  Zietschmann 
fanden  auch  beim  Schweme  generalisierte  Aktinomykose.  —  Der  sogenannte 
Actinomyces  musculorum  suis   (Duxcker)   hat   mit  der  echten  Aktinomykose 

—  wie  schon  Johne  &  Pflug  (s.  Deutsch.  Zeitschr.  f.  T.,  1887  u.  iSQO) 
erörtert  rmd  die  neuesten  Untersuchungen  von  Davids  in  Gießen  gezeigt  haben 

—  nichts  gemein. 

3.  Beim  Pferd. 

Beim  Pferde  sind  namentlich  Fälle  von  Aktinomykose  im 
Samenstrang  (Funiculitis  actinomycotica )  als  chronisch  entzünd- 
liche, oft  umfangreiche  fibroplastische  Wucherungen  im  Anschlüsse 
an  die  Kastration  zuerst  von  Johne,  dann  von  Se.mmer,  Xoniewicz 
aachgewiesen  worden  (sogenannte  Samenstrangfisteln,  Champignons); 
die  Wucherungen  sind  stark  fibrös  und  zeigen  nur  spärlich  die  Fistel- 
kanäle, dagegen  weisen  sie  zahlreiche  in  das  fibröse  Gewebe  einge- 
lagerte, knötchenartige,  auf  der  Schnittfläche  leicht  prominierende 
Herde  auf,  welche  bald  erbsen-  bis  haselnußgroß  und  graurot.  oder 
bald  hirsekorngroß  und  weißgelb  aussehen.  Diese  Herde  sind  sehr 
weich  und  als  ein  eiterartiges  Pfröpfchen  heraushebbar,  welches  punkt- 
förmige, gelbweiße  Körnchen  ( Aktinomycesdrusen )  beherbergt.  Zu- 
weilen finden  sich  auch  größere,  langgestreckte  Hohlräume  mit 
Wänden  aus  filzigem,  graurotem  Granulationsgewebe,  welche  puri- 
formen Brei  enthalten.  Diese  Wucherungen  gleichen  somit  täuschend 
den  durch  den  Micrococcus  ascoformans  hervorgerufenen,  enthalten 
aber  den  Aktinomyces,  und  zwar  meist  in  degenerierter  Form,  d.  h. 
spärlich  die  an  der  Keulenbildung  präzis  erkennbaren  Strahlenpilze ; 
viele  derselben  sind  aber  homogenisiert  oder  gekörnt,  so  daß  auch 
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die  mikroskopische  Untersuchung  der  Drusen  nicht  in  jedem  Falle 
die  Unterscheidung  vom  Mykofibrom  zu  leisten  vermag. 

Von  zwei  durch  Haetl  beschriebeaen  interessanteu  Aktinomykosefällen 
bei  Pferden  war  der  eine  am  Kopf,  der  andere  am  Bauche  lokalisiert;  dieAktino- 
mykose  des  Kopfes  bestand  in  einer  flachen,  derben,  schmerzlosen  Geschwulst 
des  Kehlganges  bis  über  die  Ränder  der  Hinterkiefer  hinaus,  wobei  die  regio- 
nären Lymphgefäße  und  Lymphdrüsen  sowie  die  Lippen  verhärtet  und  mit 
eigroßen  Knoten  besetzt  waren;  auch  die  beiderseitige  Ohrspeicheldrüsenregion 
war  von  derben  knollig-höckerigen  Geschwülsten  durchsetzt.  Haut  und  Unter- 
haut dieser  Teile  waren  ferner  durch  viele  kleinere  und  größere  Erweichungs- 
herde zerstört;  nach  der  Maulhöhle  hin  fand  ein  Durchbruch  statt,  während 
die  Kieferknochen  intakt  blieben.  Beim  zweiten  Fall  zeigten  sich  zuerst  in  der 
rechten  Flanke  und  neben  dem  Präputium  drei  handtellergroße,  derbe  Ge- 
schwülste, von  welchen  aus  die  ganze  Bauchwand  nach  und  nach  in  eine  fibröse 
Masse  mit  eingestreuten  Erweichungsherden  umgewandelt  wurde;  letztere 
brachen  durch  Fistelöffnungen  nach  außen  durch  und  in  den  am  Bauche  nach 
vorn  verlaufenden  Lymphgefäßen  stellte  sich  Entzündung  und  Verhärtung  ein. 
Mit  einer  Stelle  der  Bauchdecke  war  der  Dickdarm  verwachsen. 

Außerdem  wurde  die  Aktinomykose  beim  Pferde  auf  dem  Nasen- 
rücken von  LI^;NAUx,  in  der  Submaxillardrüse  (Rotzverdacht!)  von 
Baransky,  Rasmussen,  Jensen,  Schmidt  &  Dalchow,  in  den  Ober- 
und  Unterkiefern  von  Leblanc,  Pilz,  Rousselot,  an  den  Lippen 
beim  Pferd  von  Hallander,  Schwarz,  Zschokke  und  beim  Maultier 
von  AuBRY,  in  der  Zunge  ähnlich  wie  beim  Rinde  von  Truelsen, 
Struve,  Gruber,  Hayer  und  Novotny,  in  der  gesamten  Skelett- 
muskulatur, namentlich  der  Schulter-  und  Lendenmuskeln  als  genera- 
lisierte Aktinomykose  von  Struve  &  Röttger,  in  den  Rippen  und  der 
Tibia  eines  an  Rachitis  und  Decubitus  erkrankten  Fohlens  von  Ham- 
burger beobachtet;  Mosselmann  erwähnt,  daß  die  Aktinomykose  am 
Fessel  eines  Pferdes  im  Gefolge  des  Hufbeschlages  vorkam. 

Reinemann  fand  bei  einem  Pferde  in  der  Gekröswurzel  ein  höckeriges, 
kürbisgroßes  Aktinomykom,  welches  mit  DünndarmschLLngen  verwachsen,  von 
enorm  verdickter  Serosa  überkleidet  und  mit  Erweichungsherden  durchsetzt 
war.  Markus  schilderte  einen  Fall  von  Mastdarmaktinomykose  des  Pferdes; 
in  der  Mastdarmwand  saß  ein  scheibenförmiges  Aktinomykom  von  25  cm  Durch- 
messer, in  dem  der  Actinomyces  als  feine  verzweigte  Fäden  und  Sporenkörn- 
chen nachgewiesen  wurde.  Durch  die  linksseitige  Zitze  eingedrungene  Euter- 
aktinomykose  beobachtete  Fünfstück  bei  einem  Pferde,  welches  infolge  der 
sehr  starken  Anschwellung  der  linken  Euterhälfte  lahm  ging.  Bei  der  mit  Hei- 
lung verlaufenen  Operation  wurde  ein  kiuderkopfgroßes  Aktinomykom  exstirpiert. 

4.  Beim  Esel. 

In  der  Zunge  und  in  der  Lunge  eines  geschlachteten  Esels, 
welcher  anfänglich  Anlaß  zu  Rotzverdacht  gab,  stellte  Schlegel  je 
ein  apfelgroßes  Aktinomykom  fest.  Mitten  in  der  sonst  unveränder- 
ten Zunge  lag  eine  derbe,  graugelbe  Geschwulst,  welche  nach  unten 
und  hinten  in  den  Zungenmuskeln  und  im  Kehlgang  eine  diffuse  Ver- 
härtung bildete  und  sich  auf  die  Submaxillardrüsen  und  die  Lymph- 
gefäße fortsetzte.  Der  Lungenknoten  war  gegen  die  Umgebung  scharf 
abgesetzt  und  bestand  wie  der  Zungenherd  aus  einem  mäßig  ent- 
wickelten speckigen  Stroraa  mit  Hohlräumen,  in  denen  erweichte  Zer- 
fallsmasse und  gelbkalkige  zahlreiche  Körner  lagen. 

Histologisch-mikroskopisch  war  die  relativ  geringe  Entwickelung  des  fibrösen 
Bindegewebes  und  das  Vorherrschen  der  Zerfallsprozesse  auffallend,  in  welchen 
die  Aktinomycesdrusen  ungewöhnlich  zahlreich  und  oft  zu  größeren  bröckeligen 
Körnern  agglomeriert  erschienen,  die  sich  durch  starke  Degeneration  und  Ver- 
kalkung kennzeichneten. 
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5.  Beim  Schafe. 

Beim  Schafe  wurde  Lungenaktinomykose  von  Grips  in  einem 
Falle  festgestellt,  des  weiteren  sind  von  Berg  unter  400000  veterinär- 
polizeilich untersuchten  Schafen  zwei  Fälle  von  Aktinomykose  der 
Zunge,  welche  annähernd  in  der  beim  Rinde  bekannten  Weise  er- 
griffen war,  sowie  eine  Lippenaktinomykose  in  Form  kleiner  Aktino- 
mykome  an  der  Unterlippe  und  dem  Unterkiefer  beobachtet  und  be- 
schrieben. Bei  der  Lippen-  und  Zungenaktinomykose  waren  zugleich 
je  einmal  kleine,  aktinomykotisohe  Abszesse  der  submaxillaren  Lymph- 
drüsen vorhanden. 

6.  Beim  Hirsch. 

Einen  Fall  von  Aktinomykose  der  Leber  beim  Hirsch  erwähnte 
Schreiber  ;  die  Leber  erschien  um  das  Doppelte  vergrößert  und 
knotig  verdickt;  über  die  Oberfläche  ragten  haselnuß-  bis  doppelt- 
faustgroße, nur  durch  schmale  Stränge  gesunden  Gewebes  getrennte 
Knoten  hervor;  den  Hauptteil  der  Schnittfläche  stellten  jene  Knoten  dar, 
welche  durch  speckiges  Bindegewebe  verbunden  waren.  Die  Mitte  der 
Knoten  enthielt  puriforme  Erweichungsherde,  in  welchen  sich  hirse- 
korngroße, gelbe,  stark  verkalkte  Aktinomycesdrusen  befanden. 

7.  Beim  Hunde. 

Beim  Hunde  wurde  die  Aktinomykose  in  Form  von  eitrigen 
Phlegmonen  am  Halse  und  an  der  Vorderbrust  beobachtet;  Hartl  sah 
in  einem  Falle  beim  Hunde  schon  intra  vitam  Asymmetrie  des 
Thorax ;  links  vom  Proc.  xiphoideus  führte  eine  Fistel  bis  zum  Brust- 
bein und  an  den  Rippenknorpeln  saß  ein  dicker,  großer  Knoten,  welcher 
bis  in  das  Mediastinum  und  in  die  rechte  Brusthöhlenhälfte  einge- 
drungen war.  Im  Cavum  derselben  fand  sich  rotbraune  Flüssigkeit. 
Der  Krankheitsprozeß  drang  von  außen  her  in  die  Brusthöhle  ein  und 
die  zuerst  für  ein  weiches  Sarkom  gehaltene  Geschwulst  wurde  bei 
der  Untersuchung  von  Schnittpräparaten  als  Aktinomykose  erkannt. 

Lang  &  Manasse  haben  beim  Hunde  in  einer  eitrigen  Halsphlegmone 
Aktinomykose  nachgewiesen,  aus  welcher  dieselben  unter  Levys  Leitung  (I.  c.) 
einen  dem  Aktinomyces  von  Wolfp  &  Israel  analogen,  anaeroben  Strahlenpilz 
reinzüchteten;  diirch  Verimpf ung  der  Pilzdrusen  in  die  Bauchhöhle  und  die 
Hoden  von  gesunden  Hunden  konnte  wiederum  Aktinomykose  erzeugt  werden. 
ToRRANCE  fand  bei  der  Sektion  eines  wegen  Bauchwassersucht  getöteten  Hundes 
einen  faustgroßen  Tumor,  welcher  den  rechten  Hinterlappen  der  Lunge,  einen 
Teil  des  Herzbeutels  und  des  Zwerchfelles  umschloß.  Bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  stellte  sich  die  carcinomähnliche  Geschwulst  als  Aktinomykom 
heraus,  und  Fumagalli  wies  Aktinomycesrasen  in  einer  nußgroßen  Anschwel- 
lung am  Unterkiefer  eiues  Terrier  nach,  während  Bahr  die  Aktinomykose  von 
drei  Hunden  bakteriologisch  untersuchte;  nur  Mäuse  und  Hunde  waren  durch 
den  fraglichen  Pilz  infizierbar. 

8.  Bei  der  Katze. 

Bei  der  Aktinomykose  der  Katze  sammelte  sich  in  der  Peri- 
tonealhöhle Liter  eitriges  Exsudat  mit  massenhaften,  blaßgelben, 
bis  2  mm  großen  Körnern  an ;  im  Netz  fand  sich  ein  nußgroßer  Knoten 
und  die  Leistenkanäle  waren  mit  eingedicktem  Inhalt  vollgepfropft. 
In  der  Pyloruswand  des  Magens  saß  ein  nekrotischer  fistelähnlicher 
Herd,  welcher  jedoch  mit  der  Aktinomykose  des  Peritoneums  nicht 
in  bestimmten  ätiologischen  Konnex  gebracht  werden  konnte.  Die 
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zahlreichen  Aktinomyceskörner  enthielten  keine  Kolben,  während  die 
Fäden  derselben  reichlich  verzweigt  waren  und  kleine  färbbare  An- 
schwellungen besaßen ;  dazwischen  fanden  sich  viele  kokkenähnliche 
Gebilde  und  Kurzstäbchen ;  in  der  Umgebung  einzelner  Pilzrasen 
waren  in  Schnitten  Eiesenzellen  nachweisbar. 

Nach  Rossi  erkrankten  2  junge,  40  Tage  alte,  in  einer  Kuhkrippe  geborene 
Katzen  unter  hohem  Fieber  und  Atemstörung;  die  eine  Katze  verendete  nach 
18  Tagen,  die  andere  wurde  getötet.  Bei  der  Obduktion  waren  dieselben  mit 
primärer  Lungenaktiiiomykose  behaftet,  indem  über  die  Lungen  verstreut  kleine 
überragende  Knoten  eingelagert  waren  und  das  Lungengewebe  in  schwartig-gelb- 
weißes Bindegewebe  mit  schwefelgelben  Aktinomycesrasen  umgewandelt  erschien. 

9.  Beim  Bären 

beschrieb  Blair  Aktinomykose,  welche  als  Geschwulstbildung  im  Ge- 
sicht auftrat  und  von  Zeit  zu  Zeit  abszedierte,  die  oberen  Halsdrüsen 
waren  enorm  vergrößert. 

10.  Beim  Elefanten. 

Beim  Elefanten  ist  ein  Aktinomykosefall  von  Boürke  be- 
obachtet. 

c)  Pathologische  Histologie  der  Lungen*). 

Nachdem  Aktinomyceskeime  in  den  Bronchialbaum  aspiriert  sind, 
setzt  der  Entzündungsprozeß  an  der  Innenwand  der  Bronchien,  der 
Bronchiolen  und  Alveolen  ein ;  das  Epithel  der  Schleimhäute  derselben 
wuchert  zum  Teil,  während  dasselbe  an  anderen  Stellen  desquamiert 
erscheint,  so  daß  die  Aktinomycesdrusen  ihr  Wurzelgeflecht  und  die 
Ausläufer  der  Strahlenschicht  bequem  in  die  aufgelockerten  Schleim- 
häute und  Submucosa  zu  entsenden  vermögen ;  gleichzeitig  stellt  sich  in 
der  Bronchialwand  und  deren  Umgebung  eine  heftige  Eundzelleninfil- 
tration  sowie  eine  von  den  Bindegewebszellen  der  Interstitien  bzw. 
von  den  Epithelien  benachbarter  Alveolen  ausgehende  Proliferation  ein, 
wodurch  daneben  befindliche  Alveolen  komprimiert  bzw.  ausgefüllt 
werden,  ein  Prozeß,  zufolge  dessen  sich  ein  miliares  Knötchen  for- 
miert. Die  Lumina  der  Alveolen,  der  kleineren  und  größeren  Bron- 
chien sind  daher  bald  mit  desquamierten  und  teilweise  degenerierten, 
bald  aber  mit  gewucherten  Epithelien,  ferner  mit  serösem  bis  crou- 
pösem  Exsudat,  mit  Erythrocyten  und  Leukocyten,  später  Fibro- 
blasten ausgefüllt;  in  vielen  Bronchien  und  Bronchiolen  sind  dieses 
Exsudat  und  Infiltrat  als  schleimähnliche,  von  der  Innenwand  zurück- 
gezogene Pfropfe  zu  sehen ;  oft  erschienen  diese  Zellen  stark  fettig 
degeneriert,  was  makroskopisch  an  der  gelben  Sprenkelung  erkenn- 
bar ist. 

Die  miliaren  Aktinomycesknötchen  entstehen  fast  ausschließlich 
aerogen  oder  lymphangoitisch  oder  aber  durch  Dissemination,  während 
PoNFicK  bei  einem  Kalbe  durch  endovenöse  Injektion  von  drusen- 
haltigem  Material  embolische  bzw.  hämatogene  Knötchen  zuwege 
brachte.  Die  Pilze  können  dabei  direkt  aus  der  Außenwelt  in  die 
Bronchiolen  oder  Alveolen  inhaliert  werden,  zumeist  aber  entsteht  die 
Lungenaktinomykose,  wie  auch  in  vorliegendem  Fall,  sekundär  nach 


*)  Verf.  hat  dieselbe  hier  an  der  Hand  eines  selbst  untersuchten  Luugen- 
aktinomykosefalles  des  Kindes  (s.  Berl.  tierärztl.  Wochenschr.,  1903,  Nr.  26) 
ausführlich  beschrieben. 
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Aspiration  der  Pilze,  welche  aus  entleerten  Aktinomykomen  der  oberen 
und  mittleren  Luft-  und  Verdauungswege  stammen.  Sehr  häufig  werden 
die  Pilzkeime  durch  Dissemination  in  die  Umgebung  des  Primärherdes 
verbreitet,  indem  dieselben  von  Wanderzellen  aufgenommen  und  ver- 
schleppt werden. 

An  der  Stelle  der  Niederlassung  des  Aktinomyceskeiines  formiert 
sich  in  den  Alveolen  ein  kleinstes  Knötchen,  in  dessen  Zentrum 
meist  eine  prächtig  asterförmige,  mit  deutlichen  Keulen  ausgestattete, 
aber  kleine,  grazile  Aktinomycesdruse  liegt ;  in  ihrer  nächsten  Um- 
gebung ist  dieselbe  von  einer  dichten  Infiltrationszone  von  Rundzellen 
umschlossen,  zwischen  welchen  zuweilen  in  den  Pilzstock  eindringende, 


i  e  k 


Fig.  16.  Lungenaktinomykose  des  Kindes,  Celloidinschnitt.  Zeiss,  Okul.  2, 
Objekt.  B  =  1/85.  Gefärbt  mit  2-proz.  Säurefuchsinlösuiig  (10  g  Säurefuchs.  S.M.P 
d.  Akt.-Gesellsch.  f.  Anilinfabiik.,  Berlin  SO.,  unter  Erhitzung  gelöst  in  425  ccm 
Wasser,  nach  dem  Erkalten  Zusatz  von  75  ccm  Alkohol,  Filtrieren)  10  Min.;  Ab- 
spülen in  Wasser;  Nachfärbung  in  Eöfflers  Methylenblau  1:7  Wasser,  5  Min.; 
Abspülen  in  Wasser  und  Alkohol,  Orig.  Oel,  Balsam.  —  a  Bronchus,  h  Bronchial- 
epithel, c  der  die  Bronchialwände  durchbrechende  aktinomykotische  Wucherungs- 
prozeß, welcher  sich  aus  üppigem,  blaugefärbtem  Granulationsgewebe  (gewucherten 
Epithelien,  Rundzellen,  Fibroblasten)  und  hellrot  gefärbten  Bindegewebszügen  zu- 
sammensetzt; derselbe  wird  durch  die  mitten  im  entzündlich  gewucherten  Gewebe 
postieÄe,  intensiv  dunkelrot  gefärbte  Pilzdruse  (rf),  sowie  durch  jüngste,  aus  kleinsten 
Fäden,  Körnern  und  kolbigen  Ansch-vvellungen  bestehenden,  in  riesenhaften  Zell- 
leibern (e)  gelegenen  Stadien  des  Aktinomyces  verursacht.  /'  Riesen zelle,  g  peri- 
bronchiale Hämorrhagien,  h  sklerotische  Arterienwand,  deren  Lumen  nahezu  ganz 
mit  Granulationen  (im  Zentrum  noch  Erythrocyten)  erfüllt  ist,  i.  tlurch  Bindege- 
webswucherung  verbreiterte  Septen,  k  Alveolen  zum  Teil  mit  granulierten  Massen 
erfüllt,  zum  Teil  erweitert  {l). 
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junge  Fibroblasten  vorkommen ;  seltener  finden  sich  hier  Riesenzellen, 
welche  als  Fremdkörper-Riesenzellen  aufzufassen  sind.  Rings  um  diesen 
reaktiven  Entzündungsherd  liegt  als  Ausdruck  der  Wucherung  des 
Grundgewebes  eine  Schicht  von  Granulationsgewebe,  welches  aus  mono- 
und  polynukleären  Leukocyten  sowie  aus  Fibroblasten  mit  bläschen- 
förmigen Kernen  und  spindelförmigen  Zellen  besteht;  die  Fibroblasten 
nehmen  peripherwärts  zu,  während  die  Rundzellen  im  gleichen  Ver- 
hältnis abnehmen.  Vielfach  ist  nachweisbar,  daß  die  Aktinomyces- 
knötchen  in  Bronchiolen  entstehen ;  Längs-  oder  Schiefschnitte  der- 
selben zeigen  im  Lumen  neben  dem  Granulationsgewebe  Drusen,  welche 
auf  einer  Seite  die  Wandung  zu  durchbrechen  im  Begriffe  sind;  auf 
der  gegenüberliegenden  Seite  der  Innenwand  hingegen  erweist  sich 
das  Epithel  noch  gut  erhalten. 

Der  histologische  Bau  des  Aktinomycesknötchens  unterscheidet 
sich  demnach  vom  Tuberkel  wesentlich :  während  im  Aktinomyces- 
knötchen  die  Rundzellen  zentralwärts  und  die  epithelioiden  Zellen 
peripherwärts  liegen,  ist  dies  beim  Miliartuberkel  geradezu  umge- 
kehrt, und  während  das  Aktinomycesknötchen  überaus  gefäßreich  er- 
scheint, ist  der  Tuberkel  gefäßarm ;  die  Tendenz  zum  Zerfall  im  Zen- 
trum der  Aktinomycesknötchen  ist  viel  geringer  und  der  Prozeß 
der  Nekrose  viel  langsamer,  wie  beim  Miliartuberkel. 

Durch  Agglomeration  bzw.  Verschmelzung  mehrerer  benachbarter 
Herde  entstehen  große  pneumonische  Knoten,  deren  Zentrum  durch 
Nekrose  oder  Verkäsung  erweicht  und  in  einen  kavernösen  Destruk- 
tionsherd übergeht,  während  in  der  Peripherie  desselben  eine  enorme 
fibröse  Bindegewebszubildung  zustande  kommt.  Vornehmlich  aber  führt 
der  chronische  Entzündungsprozeß  im  interlobulären  und  lobulären  Binde- 
gewebe zu  breiten,  grauweißen,  sehnenartigen  Narbensträngen,  welche 
sich  weithin  in  das  umliegende  interstitielle  Gewebe  und  auch  auf  die 
Pleura  fortsetzen  (indurative,  interstitielle  Pneumonie),  was  den  ganzen 
Prozeß  zu  einem  typisch  aktinomykotischen  stempelt  (s.  auch  Fig.  10). 

XIIL  Lokale  und  generalisierte  Prozesse. 

Hinsichtlich  der  Lokalisierung  der  Aktinomykose  des  Rindes  in 
den  einzelnen  Organen  des  Körpers  sind  offenbar  im  ganzen  die  Zunge 
und  die  Kieferknochen,  die  Lippen,  die  Rachenhöhle,  die  Ohrdrüsen 
und  die  Haut  am  häufigsten  erkrankt;  in  105  von  Claus  gesam- 
melten Fällen  war  der  Kieferknochen  (gewöhnlich  der  Unterkiefer) 
in  51  Proz.,  die  Zunge  in  29  Proz.,  die  Rachenhöhle  in  7  Proz.,  Kehl- 
kopf und  Trachea  in  6  Proz.,  die  Lunge,  Baucheingeweide  und  Schädel- 
knochen ganz  vereinzelt  ergriffen.  Nach  Imminger  waren  Kopf  und 
Hals  in  85 — 90  Proz.,  die  Zunge  dagegen  bloß  in  4 — 8  Proz,  erkrankt. 

Rasmussen  beobachtete  unter  15  an  Lungenaktinomykose  erkrankten  Ochsen 
14nial  Kieferaktinomykose,  während  Kuritzin  von  201  erkrankten  Rindern  nur 
3mal  Kieferaktinomykose,  dagegen  fast  ausnahmslos  Zungenaktinomykose  fest- 
stellte. In  Frankreich  trat  unter  130000  Rindern  mit  0,7  Proz.  Aktiaomykose 
nur  Imal  Zungenaktinomykose  auf  und  iu  Moskau  kam  nach  Oskolkow  die 
Lippenaktinomykose  zu  50  Proz.  vor.  Mari  beobachtete  im  Jahre  1890  unter 
2000  in  Moskau  geschlachteten  und  untersuchten  Rindern  iu  112  Fällen  = 
5,6  Proz.  Lippenaktinomykose  und  im  Jahre  1892  unter  42  230  geschlachteten 
und  untersuchten  Rindern  1030  Aktüiomykosefälle,  worunter  621mal  Lippen- 
aktinomykose festgestellt  wurde.  Nach  Jelenewski  entfallen  von  der  Aktino- 
jnykose  überhaupt  auf  die  Lippenaktinomykose  iu  Moskau  37,9  Proz.,  in  Tiflis 
85,9  Proz.,  in  Jelisawetgrad  81,6  Proz.,  in  Nischni-Nowgorod  5,5  Proz.,  in 
Jekaterinoslaw  13,9  Proz.    In  vielen  Schlachthöfen  aber  wird  die  Lippenaktino- 
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mykose  nicht  besonders  registriert,  daher  das  nur  scheinbare  Fehlen  derselben. 
Im  Moskauer  Schlachthause  wurde  Aktinomykose  des  Rindes  in  den  Jahren 
1894 — 1900  nach  Kowalewsky  bei  55  662  Tieren  festgestellt,  darunter  491  Fälle 
von  Lungenaktinomykose  =  0,9  Proz.  In  anderen  russischen  Schlachthäusern 
beobachtete  man  in  den  Jahren  1897/98  5  432  Fälle,  unter  denen  424mal  die 
Aktinomykose  ihren  Sitz  in  den  Lungen  hatte  =  7,8  Proz. 

Aehnlich  wie  dies  für  die  Tuberkulose  allbekannt  ist,  kann  auch 
die  Aktinomykose  beim  Rind,  Schwein  und  Pferd  generalisiert  auf- 
treten ;  doch  ist  diese  Generalisation  nach  den  Angaben  Ostertags 
ziemlich  selten ;  Hertwig  beobachtete  unter  mehreren  Millionen  in 
Berlin  geschlachteter  und  untersuchter  Schweine  einen  einzigen  Fall, 
bei  welchem  außer  Aktinomykose  des  Euters  erweichte  aktinomy- 
kotische  Herde  in  den  Rückenwirbeln  vertreten  waren.  Auch  Knoll 
und  Carl  beschrieben  je  einen  Fall  von  ausgebreiteter  Aktinomykose 
des  Schweines;  einmal  diente  die  Kastrationswunde  eines  weiblichen 
Schweines  als  Infektionspforte ;  von  hier  aus  griff  der  aktinomyko- 
tische  Prozeß  auf  die  Lymphdrüsen  des  Hinterleibes,  auf  das  Netz,  auf 
Magen,  Darm,  Leber  und  das  Zwerchfell  über. 

Ferner  wurde  in  Berlin  nach  Ostertag  generalisierte  Aktinomykose  bei 
zwei  Ochsen  nachgewiesen;  im  Anschlüsse  an  die  Aktinomykose  des  Kopfes 
traten  bei  beiden  Tieren  embolische  Herde  in  den  Lungen  und  Lebern  und  in 
einem  Falle  in  der  Umgebung  der  Nieren  auf.  Assmann  beschrieb  11  Fälle 
generalisierter  Aktinomykose.  In  Leber,  Milz  und  Lungen  eines  Schlachtrindes 
fand  GuLYAS  apfelgroße  aktinomykotische  Herde.  Nach  Gebauer  war  eine 
mit  generalisierter  Aktinomykose  behaftete  Kuh  außer  an  Kieferaktinomykose 
noch  an  Aktinomykose  der  Lungen,  Bronchialdrüsen,  Pleura,  Brustbein-  und 
Lendenlymphdrüsen  erkrankt.  Eine  von  Remy  beobachtete  generalisierte  Aktmo- 
mykose  der  Kuh  bestand  in  Aktinomykose  der  Haut,  der  Subcutis,  der  sub- 
maxillaren  und  retropharyngealen  Lymphdrüsen,  des  Flotzmaules  und  der  Nasen- 
schleimhaut; die  hierbei  zuerst  erfolglos  angewandte  Jodbehandlung  führte 
nach  und  nach  zur  vollständigen  Heilung.  Jensen  beschrieb  embolische  Aktino- 
mykose im  zweiten  Halswirbel  einer  Kuh.  Prietsch  wies  bei  einer  achtjährigen 
Landkuh  eine  ausgedehnte  Aktinomykose  nach,  welche  sich  in  der  Zunge,  im 
Schlünde  und  Kehlkopfe  nebst  Lymphdrüsen,  in  der  Lunge  und  im  Dünndarme 
lokalisiert  hatte. 

Ausgebreitete  Generalisation  der  Aktinomykose  beobachtete  beim 
Rinde  Harrevelt,  welcher  Krankheitsherde  in  der  Zunge,  den  Lungen, 
der  Leber,  Nieren,  Bugdrüsen,  Achseldrüsen,  Mediastinal-  und  Bron- 
chialdrüsen, Kniefaltendrüsen,  in  der  Bauchwand,  in  den  Rücken- 
wirbeln und  im  Brustbein  antraf.  Hohmann  beschrieb  eine  außerge- 
wöhnliche umfangreiche  Zungenaktinomykose  des  Rindes,  welche  das 
Schließen  des  Maules  für  das  Rind  unmöglich  machte.  Aktinomy- 
kotische Basilarmeningitis  traf  Pieroni  bei  einem  an  Zwangsbe- 
wegungen erkrankten  Ochsen,  welcher  außerdem  an  Leberaktinomykose 
gelitten  hatte. 

XIV.  Prophylaxis. 

Prophylaktisch  wäre  beim  Menschen  das  Kauen  auf  pilzbesetzter 
Gerste,  Gräsern  sowie  Einatmen  von  Staubteilen  derselben,  ferner  das 
Benützen  von  infizierten  Zahnstochern,  oder  Stroh-  und  Grashalmen 
zum  Reinigen  der  Zähne  zu  unterlassen ;  kariöse  Zähne  müßten  schon 
zur  Verhütung  derartiger  Infektionen  plombiert  werden;  Verletzungen 
sind  gegen  Infektionen  mit  Staub,  Gerstengrannen,  Holzsplitter  usw. 
zu  schützen.  —  Bei  den  Haustieren  ist  in  erster  Linie  vor  der  Verfüt- 
terung  trockener,  pilzbesetzter  Gerste  und  Gräser,  namentlich  wenn 
dieselben  aus  sumpfigen,  moorigen  oder  überschwemmten  Gebieten 
stammen,  zu  warnen ;  es  sind  dabei  vorwiegend  jüngere  Rinder  während 
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des  Zahnwechsels  gefährdet.  Ebenso  kann  aktinomyceshaltige  Ein- 
streu bei  Eindern  und  Schweinen  schädlich  werden ;  das  Weiden  der 
Rinder  auf  verdächtigen  Stoppelfeldern  wäre  zu  meiden.  Bei  enzo- 
tischem  Auftreten  der  Aktinoinykose  der  Rinder  müßte  u.  a.  gänz- 
licher Futterwechsel  erfolgen. 

Nach  den  Ergebnissen  der  Arbeit  von  Schukewitsch  über  Agglutination 
und  Immunisation  der  Tiere  gegen  Aktinomykose  gelang  es,  durch  raonatelange, 
intravenöse  Injektion  von  Aktinomyceskulturen  bei  Kaninchen  ein  diese  Aktino- 
myceten agglutinierendes  Serum  zu  gewinnen,  welches  verschiedene  Aktinomyces- 
arten  agglutinierte.  Gegen  dieselbe  Aktinomycesart  erlangten  Meerschweinchen 
auch  durch  subkutane  Injektionen  Immunität. 

XV.  Heilbarkeit  der  tierischen  und  menschlichen  Aktino- 
mykose durch  Jodpräparate. 

Wie  bei  der  Tuberkulose  können  auch  bei  Aktinomykose  Fälle  von 
spontaner  Heilung  nach  vollständiger  Abkapselung  oder  Verkalkung 
der  Aktinomycesherde  vorkommen.  Gegen  Haut-,  Kiefer-,  Drüsen- 
und  Rachenaktinomykome  kann  chirurgisch  durch  Exstirpation,  In- 
zision,  parenchymatöse  Injektionen,  auch  Aetzen  mit  Arsenik,  Bren- 
nen, Bepinselungen  eingegriffen  werden. 

Hinsichtlich  der  therapeutischen  Bekämpfung  der  chirurgisch  un- 
zugänglichen Aktinomykoseformen  hat  sich  in  neuerer  Zeit  nach  den 
Erfahrungen  von  Ostertag,  Nocard,  de  Jong,  Bang,  Salmon, 
Mitteldorf  u.  a.  die  innerliche  Anwendung  von  Jodkalium  und 
Jodvasogen  (1 — 2  Teelöffel  voll  tägl.),  Jodolen  und  Jodipin  bzw.  die 
äußere  Behandlung  mit  Jodtinktur,  LuGOLScher  Lösung,  Jodvasogen 
oder  Jodipin  in  Form  von  Bepinselungen  oder  parenchymatösen  In- 
jektionen sowie  mit  Jodsalbe  als  spezifisches  Heilmittel  bewährt, 
nachdem  schon  im  Jahre  1885  Thomassen  die  innerliche  Jodbehand- 
lung zuerst  empfohlen  hatte,  wonach  aktinomykotische  Rinder  während 
14  Tagen  je  6  g  Jodkalium  gelöst  in  einem  halben  Liter  Wasser  er- 
halten ;  nach  durchschnittlich  acht  Tagen  stellte  sich  sichtbarer  Rück- 
gang der  Krankheit  und  nach  annähernd  14  Tagen  Heilung  ein.  Auch 
viele  andere  Autoren  bestätigten  den  spezifischen  Heileffekt  der  Jod- 
präparate sowohl  bei  menschlicher,  als  namentlich  tierischer  Aktinomy- 
kose. So  heilte  Hutyra  durch  innerliche  Behandlung  mit  Jodkalium 
(6  g  pro  die)  nach  23  Tagen  vollkommen  eine  aktinomykotische  Kuh, 
deren  Oberlippe  zwischen  den  zwei  Mundwinkeln  eine  Peripherie  von 
56,5  cm  hatte  und  deren  submaxillare  Lymphdrüsen  ebenfalls  stark 
verändert  waren.  Strebel  erzielte  bei  sechs  Rindern  mit  Zungen- 
aktinomykose  infolge  Anwendung  der  kombinierten  Jodbehandlung 
von  Thomassen  (lokale  Pinselung  mit  Tinct.  jodi,  innerlich  6  g  Kai. 
jodatum  pro  die)  ausgezeichnete  Erfolge. 

Eine  Reihe  weiterer  Autoren  wie  Ehrhardt,  Nelhiebel,  Meisinger, 
Claussen,  Janzon,  Moussu,  Giugas,  Popescu,  Cavallari,  Plotti,  Bonaretti, 
Farmagalli,  Freytag,  Dorn,  Blume  verkünden  ihre  praktischen,  zum  Teil 
umfangreichen  Erfahrungen  mit  innerlicher  und  äußerlicher  Jodbehandlung  bei 
Rindern  und  rühmen  durchweg  die  ausgezeichneten  Heilerfolge.  Ehrhardt 
ließ  das  Jodkalium  in  Tagesdosen  von  8 — 10  resp.  in  2  Einzeldosen  von  4 — 5  g, 
gelöst  in  1/2  Liter  lauwarmen  Wassers,  jeweils  vor  der  Fütterung  verabreichen; 
meist  genügte  eine  20-tägige  Behandlungsdauer  zur  Heilung.  Claussen  sah  bei 
einem  Rinde  auf  der  Haut  des  ganzen  Körpers  Schuppenbildung  (Jodismus) 
auftreten.  Remy  hat  sieben  Fälle  von  Rinderaktinomykose  teils  lokal  mit  Jod- 
tinktur, immer  aber  innerlich  mit  Jodkalium  erfolgreich  behandelt,  wobei  die 
Rinder  bis  720  g  Jodkaliura  erhielten;  in  einem  Falle  gingen  sämtliche  Sym- 
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ptome,  einschließlich  der  Größe  der  Geschwülste,  erst  nach  dem  Aussetzen  der 
Medikation  zurück,  flackerten  jedoch  wieder  auf,  sobald  die  Therapie  von 
neuem  eingeleitet  wurde,  um  zuletzt  nach  dem  Aussetzen  sich  auf  ein  Mmimum 
zu  reduzieren;  nach  Remy  beruht  die  Jodwirkung  in  einer  Reizwirkung  der 
Gewebe  durch  freiwerdendes  Jod,  wodurch  die  Pilze  ertötet  werden.  Neben- 
wirkungen, wie  Abgeschlagenheit,  Versagen  des  Futters  sind  individuell  ver- 
schieden und  können  ausbleiben;  in  einem  Falle  stellte  sich  chronische  Jod- 
vergiftung  ein ;  Remy  hält  wie  Ostertag  das  Jodkalium  fiir  ein  Specificum 
gegen  den  Aktinomyces.  Hiernach  entfaltet  Jod  eine  spezifische,  abtötende 
Wirkung  auf  den  Aktinomyces. 

Demgegenüber  fehlte  es  aber  nicht  an  Gegenstimmen,  welche  über 
negative  Erfolge  mit  der  Jodbehandlung  berichteten.  Frick  hat  die 
letzteren  bei  Aktinomykomen  im  Bereich  der  Ohrspeicheldrüse  be- 
obachtet und  führt  die  Mißerfolge  auf  die  schwieligen,  dicken,  ge- 
fäßarmen Bindegewebskapseln  dieser  Geschwülste  zurück,  durch  welche 
hindurch  das  einverleibte,  im  Blute  kreisende  Jodkalium  nicht  zur 
Wirkung  gelangen  kann.  Liphardt,  Schulze,  Frick  und  Covänyi 
empfehlen  daher  für  solche  Aktinomykome  den  Arsenik  in  Substanz 
(0,2 — 0,5  g);  ein  solches  Arsenikstückchen  verbringt  man  möglichst 
hinter  den  Tumor,  an  den  Geschwulststiel,  wohin  dasselbe  durch  den 
Kanal  eines  Messer-  oder  Troikartstiches  geschoben  wird.  Nach  2 
Wochen  bis  4  Monaten  stößt  sich  das' Aktinomykom  als  nekrotisches, 
kegelförmiges  Gewebsstück  unter  gesunder  Granulationsbildung  aus, 
womit  Heilung  erfolgt. 

Da  Imminger,  Dorn  und  Belli  zuweilen  Mißerfolge  mit  der  Jodbehand- 
lung der  Aktinomykose  hatten,  so  heilten  dieselben  das  Leiden  durch  Radikal- 
operationen (Auskratzung  der  Granulationsmassen  mit  dem  scharfen  Löffel,  Aus- 
ziehen der  betroffenen  Molaren)  kombiniert  mit  lokaler  Jodtinkturbehandlung. 
Bei  drei  Schweinen  hat  Hamoir  bedeutende  Aktinomykome  des  Euters  durch 
Exstirpation  geheilt,  und  Fünfstück  schälte  aus  der  linken  Euterhälfte  einer 
Stute  einen  kinderkopfgroßen  aktinomykotischen  Tumor  mit  Heilerfolg  heraus. 

Ingleichen  wurde  die  Jodwirkung  gegen  die  menschliche  Ak- 
tinomykose vorteilhaft  benutzt;  so  wandte  Baracz  mit  gutem  Er- 
folge Injektionen  von  Tinct.  jodi  sowie  von  25-proz.  Lösungen  des 
Arg.  nitricum  an.  Es  kam  dabei  zur  bindegewebigen  Abgrenzung  der 
Infektionsherde  mit  nachfolgender  Degeneration  und  Resorption  der- 
selben. Morris  wandte  die  Jodtherapie  bei  einer  binnen  ö^/g  Wochen 
entstandenen,  umfangreichen,  exulzerierten  Aktinomykosegeschwulst 
in  der  linken  Wange  einer  59-jährigen  Frau  an ;  in  vollen  Dosen 
brachte  das  Jodkalium,  anfangs  zu  0,6 — 1,0,  weiterhin  bis  über 
2,6  g  3-mal  täglich  gegeben,  rasche  Besserung  und  Heilung ;  auch 
GoDLEE,  Poncet  &  Berard,  Tansini  empfehlen  Jodkalium  in  großen 
Dosen  (bis  zu  12  g  pro  die). 

Dagegen  sieht  Lieblein  wie  Zurinka,  Prutz,  v.  Bramann  u.  a.  in  diesem 
Mittel  kein  Specificum,  aber  doch  ein  mächtiges  Heilmittel,  welches  anscheinend 
den  Aktinomyces  nicht  ertötet,  sondern  es  bringt  den  die  Pilze  bergenden  Herd 
zur  rascheren  Einschmelzung ;  am  günstigsten  liegen  dabei  die  Verhältnisse  der 
Aktinomykose  an  Kopf  und  Hals,  am  ungünstigsten  bei  Lungen-  und  Darmaktino- 
mykose.  Nach  Lieblein  erhält  Patient  täglich  1 — 2  g  Jodkalium  in  Lösung 
oder  Pulver,  allmählich  wird  die  Dosis  bis  auf  3 — 5  g  pro  die  gesteigert;  die 
erkrankten  Körperpartien  werden  mit  in  10-proz.  Jodkaliumlösung  getränkten 
Kompressen  bedeckt,  wodurch  starke  Narbenbildung  verhindert  wird.  Nach 
Abheilung  wird  das  Jodkalium  noch  längere  Zeit,  im  ganzen  oft  100—300  g 
und  darüber  verabreicht. 

Entgegen  den  Beobachtungen  Nocards  sprachen  die  Versuche  Rajewskys 
für  eine  bakterizide  Wirkung  des  Jodkaliums  in  Nährböden;  ein  Gehalt  von 
i/g  Proz.  Jodkalium  verursachte  eine  hemmende  Wirkung  auf  Aktinomyces- 
kulturen,  welche  bei  1/4  Proz.  noch  deutlicher  hervortrat;  bei  1/2  Proz.  hörte 
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jedes  Wachstum  auf,  weshalb  Rajewsky  auf  eine  ähnliche  Wirkung  des  Jod- 
kaliums im  Körper  schließt. 

Nach  den  bisherigen  auffallend  gegensätzlichen  Erfahrungen  der 
Jodtherapie  bei  Aktinomykose  des  Menschen  und  der  Tiere  wird  es 
sich  fragen,  ob  dieses  Medikament  nur  auf  gewisse  Pilzvarietäten 
des  Aktinomyces  abtötend  wirkt,  während  dasselbe  andere  Varietäten 
des  Aktinomyces  nicht  beeinflußt. 
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Actinobacillosis. 

Im  Jahre  1902  beschrieben  Lignieres  &  Spitz  eine  in  Agentinien  zu- 
weilen seuchenhaft  auftretende  Krankheit,  an  der  bis  50  Proz.  der  Rinder 
innerhalb  einiger  Wochen  erkrankten.  Wegen  des  seuchenhaften  Charakters 
derselben  und  wegen  einiger  bakteriologischer  Abweichungen  des  Erregers  glaubten 
die  Autoren  den  Separatnamen  Aktinobacillose  aufstellen  zu  sollen.  In  Frank- 
reich haben  sie  Nocard  &  Petit,  Higgins  in  Kanada  und  in  Deutschland 
Bongert  &  Scheel  bei  Rindern  festgestellt.  Die  pathol.-anatom.  Veränderungen 
und  klinischen  Erscheinungen  gleichen  fast  ganz  denen  der  Aktinomykose,  wie 
eitrig  zerfallende  Granulationsgeschwülste  der  Haut  der  Rachengegend  und  im 
Rachen,  Holzzunge;  dagegen  bleiben  die  Kieferknochen,  Lungen  und  Euter 
raeist  verschont,  während  die  Lymphknoten  häufig  erkranken ;  hierzu  gesellen 
sich  Abmagerung,  Atmungs-  und  Schluckbeschwerden,  Tod  durch  Inanition. 
Die  Eiterherde  der  Geschwülste  enthalten  hirsekorngroße,  aber  grauweiß  aus- 
sehende Körner,  welche  mikroskopisch  betrachtet  an  ihren  peripheren  Enden 
kolbige,  fingerförmig  verzweigte  Gebilde  zeigen,  während  das  zentrale  Ende 
zugespitzt  ist,  so  daß  zwar  Drusen,  aber  ohne  zentrales  Fadengeflecht,  ge- 
bildet werden,  sie  färben  sich  mit  sauren  Farben  und  Piki'okarminglyzerin,  smd 
aber  gramnegativ ;  isolierte  Fäden  finden  sich  nicht  im  Eiter.  Auch  beim  Schafe 
kam  diese  Aktinophytose  vor. 

Auf  den  mit  zerriebenem  Eiter  besäten  Nährböden  gehen  schon  nach 
24  Stunden  durchscheinende  kleine  Kolonien  eines  kleinen,  diplokokkenähn- 
lichen  Bacillus  oder  von  Streptobacillen  auf,  ähnlich  dem  Geflügelcholerabacillus, 
in  Bouillon  lange  Kettenverbände  bildend;  Milch-  und  Traubenzuckeragar  werden 
nicht  zur  Gerinnung  gebracht,  die  Indolreaktion  fällt  nur  schwach  aus.  Das 
Kulturentoxin  erzeugt  bei  Rindern  Temperatursteigerung,  Freßunlust,  Zittern. 
Den  Rindern  subkutan  injizierte  Bacillen  sammeln  sich  in  Leukocyten  zu 
Drusen  an;  die  innere,  germinative  Zone  enthält  kleine  Bacillen,  durch  schleimige 
Substanz  zusammengeschlossen ;  nach  außen  stehen  kleine  Kolben  vor,  die  sich 
sodann   fingerförmig  verzweigen,  vegetative  Zone. 

Hinsichtlich  der  Pathogenität  erzeugen  intraperitoneal  eingespritzte  BouOIon- 
kulturen  bei  Meerschweinchen  eitrige  Peritonitis  mit  Drusen  im  Exsudat;  nach 
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subkutaner  Injektion  bildet  sich  ein  Abszeß  ohne  Drusen,  ebenso  bei  Pferden, 
Eseln,  sowie  Kindern  und  Schafen,  bei  den  letzteren  aber  Drusen  enthaltend. 
Fütterungsversuche  verliefen  negativ.  Die  natürliche  Infektion  soll  vom  Darm- 
rohr ausgehen,  was  verletzende  Pflanzenteile  ebenso  brünstigen,  wie  prädisponie- 
rende Momente  (voraufgegangene  Aphthenseuche^  3Iit  der  Jodbehandlung  wurden 
in  vielen  Fällen  günstige  Erfolge  erzielt,  jedoch  hinterließ  das  Ueberstehen  der 
Krankheit  keine  Immunität.  Mit  Recht  fordert  Kitt  Nachprüfung  darüber,  ob 
die  Aktinobacillose  wirklich  von  Aktinomykose  verschieden  ist,  oder  ob  nur 
durch  das  Kolorationsverfahren  die  Abweichungen  vorgeführt  wurden. 
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StreiJtotrichosis  caiium.  Streptotrichose  der  Hunde,  atypische 

Aktinomykose. 

Die  Streptotrichosen  (atypische  Aktinomykosen,  Pseudoactinomycosis,  Ak- 
tinophytosis)  werden  durch  Pilze  verursacht,  die  gleich  dem  Aktinomyces  zwar 
haarfeine  Fäden  mit  echter  Verzweigung  und  welligem  Wachstum  bilden,  sich 
durch  Fragmentation  und  Sporenbildung  fortpflanzen,  sich  aber  durch  das  Fehlen 
der  Strahlenkranzformen  im  tierischen  Körper  unterscheiden. 

Schon  Habe  hat  im  Jahre  18SS  die  im  pleuralen  und  peritonealen  Exsudat 
manchmal  auftretenden  Körner  als  Fadengeflechte  des  von  ihm  Cladothrix  canis 
bezeichneten  Pilzes  nachgewiesen,  den  Bahr  1904  genauer  untersuchte.  In 
einem  anderen  Fall  beschrieb  Trolldexier  1903  den  von  ihm  benannten 
Actinomyces  bicolor.  Der  Krankheitserreger  ( Streptothrix  s.  Actinomyces  canis) 
wächst  zu  langen  verzweigten  Fäden  aus,  die  sich  meist  grampositiv  verhalten 
und  an  den  Enden  kolbige  Anschwellungen  zeigen;  sie  gleichen  daher  dem  von 
Israel  &  Wolfe  beim  Menschen  festgestellten  Pilz. 

Die  Züchtung  gelingt  anfänglich  nur  bei  Körpertemperatur  und  in  oxygen- 
freier  Atmosphäre,  nach  Ueberimpfungen  auch  aerob;  nach  3 — 4  Tagen  bilden 
sich  in  der  Tiefe  des  Agars  weiße,  himbeerförmige  Kolonien,  die  aus  langen, 
verzweigten,  an  den  Enden  verdickten  Fäden,  aus  kurzen  Stäbchen  und  sporen- 
ähnlichen Kokken  bestehen.  In  Bouillon  wachsen  sie  zu  stecknadelkopfgroßen 
Körnern  aus;  Müch  wird  nicht  koaguliert.  Im  Tierexperiment  riefen  Rein- 
kulturen, intraperitoneal  auf  Mäuse  verimpft,  erbsengroße  Eiterherde  am  Bauch- 
fell hervor;  bei  Kaninchen  und  Hunden  entstanden  nach  subkutaner  Injektion 
haselnußgroße,  feste,  abgekapselte  Knoten,  deren  Eiter  Streptothrixfäden  enthielt. 

Des  weiteren  hat  Trolldexier  in  den  Knoten  der  Bronchialdrüse  und  des 
Gehirnes  von  einem  unter  Krämpfen  verendeten  Hunde,  den  von  ihm  als 
Actinomyces  bicolor  bezeichneten  Erreger  isoliert,  welcher  in  Form  von  reich- 
lich verzweigten  Fäden  auftrat  und  sich  auf  allen  Nährböden  unter  Luftzutritt 
leicht  reinzüchten  ließ.  Die  reichlich  aufgegangenen  Kolonien  bildeten  im 
Zentrum  auf  Agar  einen  gelben  Farbstoff,  während  die  Peripherie  weiß  blieb, 
im  Tierexperiment  konnten  mit  der  Reinkultur  der  Streptothrix  Mäuse.  Meer- 
schweinchen, Kaninchen  und  Hunde  leicht,  dagegen  Geflügel,  ein  Pferd,  ein  Kalb 
schwer  und  4  Katzen  nicht  infiziert  werden;  durch  subkutane  Injektion  ent- 
standen Abszesse,  durch  intraperitoneale  aber  fibrinöse  Entzündung  mit  Knötchen- 
bUdung.  In  den  Lungenknötchen  des  Versuchskalbes  bildete  die  Streptothrix 
schöne  Strahlenpilzformen.  Den  gleichen  Erreger  beschrieb  Jochim  bei  einem 
Hunde  mit  phlegmonöser  Halsentzündung  und  zahlreichen  Knötchen  in  den 
inneren  Organen.  Schlegel  wies  eine  Streptothrix  canis  in  den  käsig-eitrigen 
Bronchialdrüsen  und  den  Lungenherdchen  bei  einem  Hunde  nach. 

Die  pathologischen  Veränderungen  bestehen  in  Brust-  oder  Bauchfellent- 
zündung mit  eitrigem  oder  rötlichgrauem  Exsudat,  in  dem  weiße  Körnchen 
ebenso  wie  in  den  hanfkorn-  bis  erbsengroßen,  derben,  graugelben  Lungen-  und 
Bronchialdrüsenknoten  enthalten  sind.  Manchmal  geht  dieser  Erkrankung  eine 
torpide  phlegmonöse  Entzündung  oder  Abszeßbüdung  der  Gliedmaßen,  des 
Kopfes  oder  Halses  usf.  voraus.  Die  eitrige  Flüssigkeit  birgt  die  Püzkömer. 
Die  Infektion  schloß  sich  an  Verletzungen  der  Zehen  (Rabe)  und  der  Brust- 
seite (RivoLTAj  an;  nach  Ausheilen  eines  Abszesses  brechen  an  andern  Körper- 


364 


M.  Schlegel,  Aktinomykose. 


stellen  wieder  frische  aus.  Auch  die  Lungen-  und  Lymphdrüsenentziindung  ent- 
steht nur  langsam.  —  Der  von  Schlegel  beschriebene  Fall  bedingte  bei  einem 
1  Jahr  alten  Spitzbastard,  der  nur  kurze  Zeit  krank  war,  Aufregungserschei- 
nungen,  Schluckbeschwerden  und  Störungen  der  Futteraufnahnie  durch  Druck 
der  Bronchialdrüsengeschwülste  auf  den  Schlund.  In  der  Umgebung  der  Bron- 
chien fanden  sich  zahlreiche  derbe,  kleinste  Knötchen  und  derbe  fleckförmige, 
graurote  Herdchen  mit  gelbem,  nekrotischem  Zentrum.  Die  Bronchialdrüsen 
stellten  walnuß-  bis  kastaniengroße,  harte  Knoten  vor,  an  der  Oberfläche 
höckerig,  grauweiß  bis  graurot;  die  Schnittflächen  wiesen  hartes,  fibröses  Stroma 
auf,  in  dem  graue  und  braunrote  Herde  lagen,  deren  Zentrum  in  nekrotisch- 
eitriger  Masse  zähschleimige,  lichtgraue  Körnchen  enthielt.  Anatomisch  bestand 
also  Lymphadenitis  chronica  necrotica  der  Bronchialdrüsen  und  Pneumonia  mi- 
liaris multiplex  necrotica.  In  vielen  Ausstrichen  aus  dem  Eiter  der  Lymphdrüsen 
und  Lymphknötchen,  gefärbt  nach  Ziehl-Gabbet,  wurde  eine  säurefeste,  patho- 
gene  Streptothrix  canis  massenhaft  nächgewiesen,  ebenso  in  Schnitten  derLungen- 
knötchen,  wenn  2 — 3  Tage  mit  Karbolfuchsin  bei  38°  gefärbt,  mit  1/2-proz. 
essigsaurem  Wasser  und  Alkohol  entfärbt  und  2  —  3  Minuten  mit  Methylenblau 
nachgefärbt  wurde.  Die  Schnittbilder  zeigten  breite  fibröse  Bindegewebszüge, 
zwischen  denen  Herde  von  Detritusmassen,  wie  zerfallene  Leukocyten,  Fibro- 
blasten, und  das  dichte  Gewirr  von  schlanken,  langen,  oft  durch  das  ganze  Ge- 
sichtsfeld verlaufenden  und  zahlreiche  rechtwinklige  Verzweigungen  aufweisen- 
den Pilzfäden  lagen.  Die  Züchtung  gelang  nicht,  trotz  Verwendung  vieler,  ver- 
schiedener Nährböden.  6  Mäuse,  6  Kaninchen  und  5  Ratten  blieben  nach  sub- 
kutaner, intraperitonealer  oder  intramuskulärer  Infektion  mit  der  die  Streptothrix 
massenhaft  enthaltenden  Knötchensubstanz  gesund.  Es  handelt  sich  sonach  um 
eine  säurefeste,  schwer  züchtbare,  auf  kleine  Versuchstiere  nicht  übertragbare, 
für  den  Hund  pathogene  Streptothrix,  die  bei  frgl.  Hunde  einen  pseudoaktino- 
mykotischen  Prozeß  in  den  Bronchialdrüsen  und  den  Lungen  verursachte. 
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Nach  einer  ausführlichen  Arbeit  von  Lüginger  (Monatsh.  f.  prakt.  Tier- 
heilk.,  1904,  S.  289)  kommt  bei  Rindern  eine  Endocarditis  valvularis  fibrino- 
purulenta  vor,  welche  zufolge  hämatogener  Infektion  mit  einer  Streptothrix 
bedingt  wird.  Der  von  ihm  Streptothrix  valvulas  destruens  bovis  benannte  Pilz 
unterscheidet  sich  vom  Aktinomyces  durch  das  Fehlen  der  kolbigen  Rand- 
strahlung, und  die  Reinkultur  erzeugte  nach  Impfung  bei  Ziegen,  ICaninchen, 
Schafen  subkutane  Abszesse,  sowie  hämatogen-eitrige  Pleuritis  und  Pseudotuber- 
kulose bei  Schafen. 

Im  Netzmagen  und  in  der  Leber  eines  geschlachteten  Rindes  wies  Schlegel 
(Zeitschr.  f.  Tiermed.,  1908,  S.  291)  im  käsig  erweichten  Inhalt  von  Knöt- 
chen und  Knoten  eine  gramfeste,  pathogene  Streptothrix,  ein  Gewirr  von  langen, 
rechtwinklig  verzweigten,  wellig  verlaufenden  Fäden  nach.  Die  Infektion  ging 
von  innerlicher  Fremdkörperverletzung  aus,  die  zu  handdicker,  fibröser  Ver- 
härtung des  Netzmagens  und  zur  Verwachsung  mit  der  Leber  führte.  Auf  der 
Magenserosa  und  in  der  Leber  fanden  sich  zahlreiche  Stecknadelkopf-  bis 
erbsengroße,  derbe,  graugelbe  Knötchen,  deren  Zentrum  in  getrübter  Detritus- 
masse schleimige  Körnchen  enthielt,  welche  aus  dichtverflochtenen  Mycelfäden 
mit  zahlreichen  Verzweigungen  bestanden,  aber  keine  Randkolben  zeigten,  an- 
dererseits auch  nichts  mit  Nekrosebacillen  gemein  hatten. 

Als  Farcin  du  boeuf  beschrieb  (Annales  Pasteur,  Vol.  2,  1888)  Nocard 
eine  in  Guadeloupe  vorkommende,  chronische,  eitrige  Lymphgefäß-  und  Lymph- 
drüsenentzündung beim  Rinde.  An  den  Gliedmaßen  und  am  Bauche  bilden  sich 
harte  indolente  Stränge  und  Knoten  mit  Eiter,  in  dem  feine  lange,  dichtverfilzte, 
grampositive  Bacillen  enthalten  sind,  die  bei  30— 40o  C  und  aerob  besonders  auf 
Agar  zu  feinen  verzweigten,  sporenbildenden  Fadenpilzen  (Streptothrix  farcini 
bovis,  Nocardia  farcinica  (Trevisan)  auswachsen.  Der  aktinomycesähnliche 
Pilz  ist  auf  Rinder,  Schafe  und  Meerschweinchen  übertragbar. 


VI. 


Der  Madurafuss. 

(Aktinomyces  des  Fußes,  Perical,  Mycetom.) 

Von 

Prof.  Dr.  V.  Babes 

in  Bukarest. 
Mit  3  farbigen  Tafeln  und  1  Figur  im  Text. 


I.  Geschichtliches. 

Der  Madurafuß  ist  eine  besonders  in  Vorderindien  verbreitete, 
eigentümliche,  unförmige,  knotige  Anscliwelhmg  des  Fußes  mit  zalil- 
reiclien  Höhlen  und  Fisteln,  welche  gelbe  oder  schwarze  Pilzkörner 
enthalten  (gelbe  und  schwarze  Varietät).  Diese  Erkrankung  ist  seit 
lange  bekannt  und  bildete  schon  seit  vielen  Jahren  den  Gegenstand 
genauer  Untersuchungen.  Zunächst  wurde  die  Krankheit  in  Indien 
von  englischen  Aerzten  beschrieben,  welche  behaupteten,  daß  die- 
selbe auf  der  Insel  Madura,  im  Süden  von  Hindostan  etwa  10°  n.  Er. 
vorkomme.  Sie  wurde  hier  von  Kämpfer  im  Jahre  1712  zuerst  be- 
schrieben, später  von  Benj.  Heyse,  von  Collebrook.  Später  erkannte 
CoLLAS  die  Krankheit  auch  in  Pondichery  und  wies  deren  Verbreitung 
in  ganz  Hindostan  nach.  Heute  sind  als  bedeutendere  Krankheitsherde 
neben  Madura,  Hissar,  Bicanir,  Dehli,  Bombay,  Baratpur  bekannt. 
Ebenso  wurden  solche  in  Cochinchina,  namentlich  in  Cho-Quau  bei 
Saigun  durch  Chedan  festgestellt.  Der  Madurafuß  entwickelt  sich 
ferner  bei  Personen  aus  den  infizierten  Gegenden,  welche  vor  längerer 
Zeit  in  nicht  ergriffene  Regionen  eingewandert  waren.  So  beschreibt 
CoLLAS  die  Krankheit  auf  der  Insel  Reunion  und  Grand-Moursel  auf 
Guyana  bei  aus  Hindostan  Eingewanderten.  Bei  frisch  Eingewanderten 
kommt  hingegen  die  Krankheit  nicht  vor. 

Im  Jahre  1876  ward  dieselbe  von  Kemperer  in  den  Vereinigten 
Staaten  und  von  Layet  in  Valparaiso  beschrieben;  allerdings  ist 
die  Beschreibung  nicht  genügend  charakteristisch,  so  daß  es  sich  allen- 
falls um  eine  andere  Krankheit  des  Fußes  handeln  könnte.  Auch  in 
Brasilien  in  Campinas  leidet  die  ärmere  Bevölkerung  an  einer  sehr 
langsam,  progressiv  verlaufenden  unheilbaren  Fußkrankheit  Cupim 
oder  Cupy,  von  welcher  Daunt  vermutet,  daß  es  sich  um  Madurafuß 
handelt,  ohne  aber  zwingende  Beweise  hierfür  zu  erbringen. 

Erst  Delbanco,  welcher  1897  Präparate,  die  Hyde  und  Adami 
an  das  ÜNNASche  Laboratorium  eingesandt  hatten,  untersuchte,  stellte 
das  Vorkommen  des  Madurafußes  in  Amerika  sicher. 
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Die  Krankheit  existiert  auch  in  Afrika,  wo  dieselbe  von  Nicolle 
u.  a.  in  Tunis  (schwarze  oder  gemischte  Varietät),  von  Gemy  & 
Vincent  in  Algier  beschrieben  wurde.  Sie  war  von  Tunis  eingeschleppt 
worden.  Mehrfach  wurde  der  Madurafuß  dann  am  Senegal  durch 
Berenger-Ferault,  Bourgarel  und  Boriüs  bei  den  Eingeborenen 
konstatiert,  und  Duval,  Carpot,  Durand  hatten  im  Hospital  von 
Saint  Louis  ebenfalls  mehrere  Fälle  beobachtet. 

Bassini  (1888)  beobachtete  einen  Fall  in  Padua  und  auch  in 
Konstantinopel  beschrieb  Libouroux  im  Jahre  1886  eine  Deformation 
des  Fußes,  welche  er  als  Madurafuß  bezeichnet ;  doch  könnte  es  sich 
in  diesem  Fall  um  eine  Trophoneurose  gehandelt  haben,  welche  nichts 
mit  unserer  Krankheit  zu  tun  hat. 

II.  Klinische  Symptome. 

Die  Krankheit  ist  in  der  Regel  an  einem  Fuße  lokalisiert, 
seltener  wird  sie  an  den  Händen,  sehr  selten  in  der  Bauchgegend, 
am  Halse  und  am  Kopfe  beobachtet.  Die  Entwickelung  ist  sehr 
langsam  und  progressiv.  Die  Haut  ist  oft  anfangs  empfindlich  und 
schwillt  schmerzlos  und  diffus  an,  später  ist  dieselbe  höckerig  und 
hart,  oft  ist  sie  auch  später  gegen  Druck  sehr  empfindlich. 


Figur  1.  Madurafuß  mit  bedeutender  Anschwellung  und  zahlreichen  Fistel- 
gängen  (nach  Oppenheim). 

Zunächst  erscheint  die  Schwellung  an  der  Sohle,  wo  in  der 
Tiefe  bewegliche,  schmerzlose,  erhabene,  rundliche,  verschmelzende, 
elastische,  dunkelrote  oder  violette  Knoten  auftreten,  welche  später 
käsig  erweichen  und  sich  durch  Fistelgänge  öffnen.  Nach  Ent- 
leerung der  erweichten  Herde,  welche  oft  bis  an  den  Knochen  reichen, 
aber  nur  selten  den  Knochen  selbst  ähnlich  der  Aktinomykose  an- 
greifen, entsteht  eine  tiefe  pigmentierte  Narbe,  während  in  der  Um- 
gebung neue  Knoten  auftreten,  durch  welche  der  Fuß  monstruös  an- 
schwillt (Fig.  1).    Der  Fußrücken  bleibt  lange  Zeit  verschont,  die 
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Wadenmuskulatur  atiophiert.  Gewöhnlich  besteht  bedeutende  Hyper- 
hydrose  des  Fußes,  die  Lymphdrüsen  sind  gewöhnlich  nicht  ge- 
schwollen. In  einem  Fall  fanden  Hatch  &  Childe  gelbliche  Körper- 
chen in  den  geschwellten  Inguinaldrüsen. 

In  späteren  Stadien  greift  die  Affektion  in  die  Tiefe  und  ver- 
ursacht kleinere  oder  größere  Höhlen,  sinuöse  kommunizierende  Kanäle, 
Periostitis  und  manchmal  selbst  Knochenschwund,  Veränderungen, 
welche  die  Amputation  nötig  machen  (Hewlett).  Namentlich  die 
Tarsal-,  manchmal  auch  die  Metatarsalknochen  sind  erweicht  und 
von  Höhlen  durchsetzt,  welche  bei  der  schwarzen  Varietät  eine  harte, 
dunkle,  bei  der  gelben  eine  weiche,  ockerfarbige,  fettige  oder  gela- 
tinöse Substanz  enthalten  (Kanthack).  Aus  den  zahlreichen  Fisteln 
ergießt  sich  eine  fötide,  eitrige,  weißliche  oder  gelbliche,  manchmal 
hämorrhagische  Flüssigkeit,  in  welcher  unter  dem  Mikroskop  nur 
wenige  Eiterkörperchen,  aber  zahlreiche  Bakterien  gefunden  werden, 
unter  welchen  durch  Kultur  namentlich  Staphylococcus  pyogenes 
aureus  und  albus  isoliert  werden  konnten.  Außerdem  enthält  die 
Sekretion  krümlige  oder  mamellonierte  Körperchen  von  verschiedener 
Größe  und  gelber  schwärzlicher  Farbe. 

Schon  im  Jahre  1855  behauptete  Balliyall,  daß  die  letzteren 
die  Parasiten  der  Krankheit  darstellen,  und  kurz  darauf  kultivierte 
V.  Dyke  Carter  einen  Pilz,  Chyoryphe  Carteri  (Berkeley),  einen 
gewöhnlichen  Schimmelpilz,  welchen  er  als  den  Parasiten  des  Myce- 
toms  betrachtete.  Im  Jahre  1886  erkannte  H.  J.  Carter  die  Analogie 
zwischen  Aktinomyces  und  Madurapilz.  Kanthack,  Hewlett  und 
RuELLE  identifizierten  dieselbe  Varietät  mit  dem  Aktinomyces,  indem 
bei  beiden  Affektionen  Knochendefekte  und  Eiterungen  vorkommen, 
BoYCF,  und  SuRVEYOR  hingegen  wiesen  auf  die  wesentlichen  Unter- 
schiede im  Verlauf  der  beiden  Krankheiten  hin:  daß  das  Mycetom 
chronischer  verläuft  als  die  Aktinomykose,  bei  jenem  die  inneren 
Organe  nicht  angegriffen  werden  und  auch  keine  Allgemeinerschei- 
nungen bestehen.  Man  kann  dem  noch  hinzufügen,  daß  Aktinomyces 
bisher  an  den  Füßen  äußerst  selten  beobachtet  wurde  (nur  Bollinger 
beschreibe  einen  solchen,  von  einer  alten  traumatischen  Narbe  aus- 
gehenden Fall),  und  daß  der  Verbreitungsbezirk  der  beiden  Affek- 
tionen ein  ganz  verschiedener  ist. 

III.  Die  bei  Madurafuß  gefundenen  Pilze. 

Man  kann  unzweifelhaft  verschiedene  Parasiten,  schwarze,  rote 
und  gelbe  Arten  von  Pilzen  unterscheiden,  welche  aber  fast  genau 
dieselben  Krankheitserscheinungen  hervorrufen,  und  auch  die  Struktur 
der  Parasiten  ist  nach  Boyce  und  Surveyor  dieselbe,  während 
LE  Dantec,  Nicolle,  Oppenheim  etc.  wesentliche  Unterschiede  finden. 

Zunächst  wollen  wir  die  gelbe  oder  besser  graugelbliche  Va  r  i  e  - 
tät  untersuchen.  Die  etwa  stecknadelkopfgroßen,  oft  zu  größeren 
wulstigen  Konkretionen  vereinigten  rundlichen,  nieren-  oder  maul- 
beerförmigen,  käsigen  Körner  sind  weißlich,  gelblich  oder  rötlich. 
Unter  dem  Mikroskop  erkennt  man  im  Innern  einen  Fadenpilz  von 
1 — 1,5  H-  Dicke  mit  segmentiertem  Protoplasma,  und  an  der  Peripherie 
strahligen,  glänzenden,  dickeren,  längsgestreiften  kolbigen  oder  nach 
Vincent  oft  knöpf  artigen  Enden,  nach  Kanthack  ähnlich  jenen  des 
Aktinomyces.  Dieselben  entwickeln  sich  aber  hier  nur  an  den  größeren 
konfluierenden  Körperchen  (Kanthack). 
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Die  erwähnten  Kolben  sind  immerhin  viel  mehr  in  die  Länge  ge- 
zogen und  schmäler  als  die  Aktinomyceskolben.  Ueberhaupt  ist  der 
Strahlenkranz  breiter.  Nach  Unna  sind  die  einzelnen  Strahlen  große 
Säulen  oder  Prismen,  die  Fäden  des  zentralen  Netzwerkes  sind  lockerer, 
mehr  schlangenartig  gewunden.  Im  Inneren  des  Pilzes  finden  sich 
nebst  dem  Mycelium  auch  blasse,  körnige,  nicht  färbbare  Stellen.  Im 
allgemeinen  sollen  nach  Adami  und  Kirkpatrick  die  Mycelien  reich- 
licher verzweigt  sein  als  beim  Aktinomyces.  Die  Körner  sind  im 
allgemeinen  größer  als  die  Aktinomycesrasen.  Nach  Kanthack  be- 
stehen die  elementaren  Drusen  aus  einem  Mycelium,  an  das  sich  nach 
außen  ein  Kranz  oder  besser  gesagt  eine  halbmondförmige  Schale 
zunächst  kleiner,  klumpiger,  dann  länger  gestreckter,  hyaliner  Kolben 
strahlenartig  ansetzt.  An  der  offenen  Stelle  des  Kranzes  oder  der 
Schale  tritt  das  Mycelium  stielartig  heraus.  Dasselbe  bildet  nach 
außen  büschelartige  Endverzweigungen,  die  sich  hier  in  hyaline  Kolben 
einsenken,  welche  dicht  aneinandergepreßt  den  Strahlenkranz  bilden. 
Nach  Ausbildung  des  Granulationsgewebes  degeneriert  der  Strahlen- 
kranz zu  einer  glasigen,  rundlichen,  homogenen  Schicht,  während  das 
Mycel  zu  einer  schwärzlichen  Masse  zusammenschrumpft  und  hier 
Pigment  auftritt,  welches  manchmal  die  Mycelfäden  umgibt.  Eigent- 
liche Kolben  finden  sich  demnach  nur  ganz  im  Anfang,  während  die- 
selben später  fächerartig  zusammengepreßt,  geknickt  werden  und 
nach  Unna  eigentümliche  Arabesken  oder  Fächerpalmenfiguren 
zwischen  den  Mycelien  bilden.  Die  Kolben  und  deren  Abkömmlinge 
sind  nur  schwer  färbbar,  da  weder  das  in  Anilinxylol  fixierte  Säure- 
fuchsin noch  die  Hyalinfärbung  die  Strahlen  des  Mycetoms  färbt. 
Das  Mycelium  des  Madurapilzes  hingegen  wird  durch  Hämatoxylin 
und  selbst  mit  Karmin  besser  gefärbt  als  das  Aktinomycesmycel. 

Nach  Cunningham  findet  man  Fälle,  in  welchen  keinerlei  Pilze 
nachgewiesen  werden  können.  —  Manche  Autoren  beschreiben  in 
einigen  Fällen  halbmondförmige  fungoide  Massen  (Hewlett)  ohne 
Keulen  oder  Strahlen  und  ohne  deutliches  Mycelium. 

NiooLLE  beschreibt  in  Tunis  einen  Fall  mit  schwarzen  und 
weißen  Körperchen,  welcher  durch  dicke  gegliederte  Fäden  des  Asper- 
gillus nidulans  erzeugt  wurde.  Derselbe  bildet  chromgrüne  Rasen 
und  dreieckige,  hyphentragende  Anschwellungen.  Auch  in  Indien 
wurden  zwei  derartige  Fälle  von  Brumpt  &  Reynier  beschrieben.  Im 
übrigen  verlaufen  diese  Fälle  den  durch  Streptothrix  erzeugten 
ähnlich. 

Cunningham,  welcher  den  Madurafuß  nicht  als  Pilzkrankheit 
anerkennt,  meint,  daß  der  Pilz  im  Gewebe  nicht  aktiv  wird,  weil 
hier  keine  kleinsten  färbbaren  Fäden  gefunden  werden.  Kanthack 
ebenso  wie  Vincent  konnten  hingegen  im  Gewebe  selbst  kleinste 
lebende  Fäden  konstatieren.  Allerdings  ist  in  älteren  Fällen  der  Pilz 
abgestorben. 

Die  Untersuchungen,  welche  Vincent  im  Jahre  1891 — 1892  und 
1893  an  einem  Kranken  in  Algier  ausführte,  gestatten  eine  genauere 
Bestimmung  des  Parasiten.  Es  wurden  Gewebsanteile  und  die  Körper- 
chen selbst  mikroskopisch  untersucht  und  es  konnte  der  Pilz  in 
Trockenpräparaten,  welche  mit  LöPFLERSchem  Blau  oder  Fuchsin 
gefärbt  und  bei  400-facher  Vergrößerung  untersucht  wurden,  leicht 
dargestellt  werden.  Immer  fanden  sich  die  Körperchen  aus  einem 
feinen  Mycelium  zusammengesetzt.   Die  einzelnen  Fäden  verzweigen 
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sich  unter  verschiedenen  Winkeln,  die  Zweige  sind  1—1,5  dick. 
An  der  Peripherie  sind  die  Fäden  strahlenförmig  angeordnet,  zeigen 
aber  keinerlei  Keulen,  wohl  aber  findet  man  an  den  Enden  der  Fäden 
oft  knopfähnliche,  2  n  dicke  Endigungen.  Manchmal  wechseln  hier 
verdickte  und  eingeschnürte  Stellen  ab,  wahrscheinlich  Involutions- 
formen, welche  sich  bloß  im  Gewebe,  nicht  aber  in  den  Kulturen 
finden.  Das  Protoplasma  ist  in  den  Fäden  diskontinuierlich  ange- 
ordnet, bald  verdichtet,  bald  rarefiziert.  Im  Innern  der  Fäden  findet 
man  unregelmäßige  Körner.  Oft  machen  dieselben  den  Eindruck  von 
unregelmäßigen  Streptokokken.  Im  ganzen  gleichen  diese  Körner 
Arthrosporen  und  treten  besonders  bei  Gramfärbung  deutlich  hervor, 
während  bei  Färbung  mit  ZiEHLScher  Lösung  die  Fäden  mehr  homogen 
erscheinen. 

IV.  Kultur  der  Pilze. 

Es  scheint,  daß  bis  zu  den  Arbeiten  von  Vincent  einwandsfreie 
Kulturen  nicht  erzielt  wurden.  Vincent  desinfiziert  zunächst  mittels 
Aethersublimat,  Alkohol  und  sterilisiertem  Wasser  die  Oberfläche  der 
kleinen  Geschwülste,  trocknet,  sticht  mit  einem  sterilisierten  Bisturi 
ein  und  aspiriert  den  Inhalt  in  eine  sterile  Pipette.  —  Anfangs  waren 
die  Kulturversuche  auf  den  gewöhnlichen  Nährsubstanzen  wenig 
charakteristisch :  nur  auf  einigen  Bouillonröhrchen  hatten  sich  nach 
14  Tagen  sehr  kleine,  rundliche,  graue  Körnchen  entwickelt,  welche 
durch  sukzessive  Ueberimpfung  allmählich  größer  wurden,  so  daß 
die  Bouillonkulturen  am  Grunde  ganz  kleine,  runde  Kügelchen  er- 
kennen ließen.  Am  besten  sollen  die  Kulturen  auf  Heu  oder  Stroh- 
infus  wachsen  (15  g  auf  1  Liter  AVasser),  ebenso  auf  Kartoffel-, 
Karotten-  oder  Zuckerrübeninfus,  weniger  gut  auf  Hefeninfus.  Das 
Wachstumoptimum  ist  bei  37°,  bei  4*^  sistiert  das  Wachstum;  aller- 
dings behauptet  J.  Koch,  daß  das  Wachstumsoptimum  des  Pilzes 
zwischen  16 — 22  ^  C  läge,  doch  ist  dasselbe  wohl  bei  verschiedenen 
Stämmen  verschieden,  nachdem  auch  meine  Kulturen  bei  37*^  ebenso 
gut  wachsen  als  bei  20  o. 

Auf  den  erwähnten  Nährböden  ist  die  Entwickelung  schneller  und 
reichlicher,  namentlich  bei  Luftzutritt  und  bei  Züchtung  in  weiten 
Tuben  oder  in  ERLENMEYERSchen  halbgefüllten  Kölbchen.  Tägliches 
Aufrütteln  der  Kultur  unterstützt  das  Wachstum.  Hier  entwickeln 
sich  kleine  weißliche  Flocken  oder  größere  bis  erbsengroße  Kolonien, 
welche  oft  am  Glase  haften  und  im  Zentrum  braun  öder  etwa  nach 
einem  Monat  rosa  oder  rot  werden.  Die  Flüssigkeit  hleibt  klar, 
wird  etwas  dunkler  und  von  alkalischer  Reaktion.  Mit  der  Zeit  ent- 
steht an  der  Oberfläche  eine  feine  weiße,  wohl  aus  Sporen  be- 
stehende Effloreszenz.   Die  Kulturen  sind  geruchlos. 

In  Gelatine  entsteht  längs  des  Impfstriches  eine  weißliche,  dünne 
Kultur ;  besser  wächst  der  Pilz  auf  einer  aus  Gelatine  and  Glyzerin  4, 
Glykose  4,  Heuinfus  100  zusammengesetzten  Nährsubstanz.  Die  Gela- 
tine wird  nicht  verflüssigt.  Auf  Agar  ist  die  Entwickelung  sehr 
gering,  während  auf  Glyzerinzuckeragar  große,  rundliche,  glänzende, 
gelbliche,  später  manchmal  rötliche  oder  rote  Kolonien  bis  zu  Erbsen- 
größe auftreten. 

In  der  Mitte  sinken  dieselben  ein  und  bleiben  weiß,  während  in 
der  Peripherie  eine  rote  Zone  entsteht;  später  wird  die  Kultur  matt- 
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weiß.  Die  Kolonien  haften  fest  und  sind  fast  hornartig.  Der  Pilz 
wächst  gut  auf  Milch,  welche  nicht  koaguliert  aber  langsam  peptoni- 
fiziert  wird,  nicht  aber  auf  Ei,  noch  auf  Serum. 

Am  charakteristischsten  scheinen  Kartoffelkulturen  zu  sein, 
welche  bei  37  o  nach  5  Tagen  aufgehen  und  zunächst  isolierte,  rund- 
liche weißliche  Erhebungen  bilden.  Dieselben  sind  etwas  in  der  Kar- 
toffelsubstanz eingewachsen  und  deprimiert,  im  Innern  hohl.  Nach 
einem  Monat  beginnen  sich  die  Kolonien  rötlich  zu  färben  und  werden 
später  orangerot  oder  dunkelrot,  namentlich  auf  sauer  reagierenden 
Kartoffeln.  Manche  Kolonien  sind  wie  von  einem  weißen  Pulver 
überstreut,  welches  aus  Sporen  besteht.  Der  Pilz  wächst  nur  bei  Luft- 
zutritt. Aus  eitrigem  Fistelinhalt  wurden  noch  Staphylococcus  aureus 
und  albus  isoliert. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Kulturen  entspricht  den  an 
Krankheitsprodukten  gemachten  Befunden. 

Das  Mycelium  ist  aber  in  Kulturen  etwas  dünner,  auch  finden 
sich  hier  nicht  die  verdickten  Extremitäten,  welche  wohl,  wie  beim 
Aktinomyces  von  Boström  angenommen  wird,  eine  Entartung  der 
Fadenmembran  unter  dem  Einfluß  des  Organismus  bedeuten  sollen. 
In  alten  Kulturen  erscheinen  hingegen  am  Ende  der  Fäden  dickere 
eiförmige  Segmente.  Im  hängenden  Tropfen  beobachtete  Vincent 
dje  Entwickelun^  der  Zweige,  welche  von  einem  länglichen,  stark 
lichtbrechenden  Körper  ausgehen.  Der  Parasit  wird  durch  alle  Anilin- 
farben, besonders  auch  nach  Gram  gut  gefärbt.  Auf  sterilem  Filtrier- 
papier angetrocknet,  blieb  derselbe  1/2  Jahr  lebensfähig.  Die  Sporen- 
bildung ist  an  die  der  Luft  ausgesetzten  Stellen  der  Kultur  gebunden, 
namentlich  häufig  an  der  Oberfläche  der  Heuinfuskulturen  unter 
der  Form  eines  dünnen  matten  Häutchens.  Uebrigens  wurden  auch 
in  sterilisiertem  Wasser  Sporenbildungen  beobachtet.  Aber  auch  am 
Grunde  der  Kulturen  finden  sich  oft  Sporen.  Wenn  man  das  Häut- 
chen direkt  unter  das  Mikroskop  bringt,  findet  man  dasselbe  aus  zahl- 
reichen großen,  glänzenden,  ovoiden,  oft  zu  zweien  oder  zu  kurzen 
Ketten  angeordneten  Körperchen  von  1,5  n  Dicke  und  2  Länge  zu- 
sammengesetzt. Dieselben  sind  nach  Gram  gut  färbbar.  In  hängenden 
Bouillontropfen  kann  man  das  Auskeimen  derselben  in  der  Längs- 
richtung erkennen.  Die  jungen  Fäden  verdicken  sich  an  der  Grenze 
des  Tröpfchens,  die  Sporen  werden  bei  85*^  in  wenigen  Minuten  ge- 
tötet, während  die  nicht  sporenhaltigen  Fäden  schon  bei  60°  zugrunde 
gehen. 

Unsere  eigenen  Untersuchungen  führten  zu  ähnlichen  Schlüssen. 
Wir  haben  dieselben  besonders  zum  Zwecke  einer  schärferen  Diffe- 
renzierung des  Pilzes  von  anderen  Streptotricheen,  namentlich  von 
Aktinomyces,  mittels  Parallelkultur  auf  demselben  Nährboden 
ausgeführt,  und  sind  hierbei  zu  folgenden  Resultaten  gelangt: 

Das  Wachstum  der  von  uns  untersuchten  und  als  identisch  be- 
fundenen Stämme  des  Madurapilzes  ist  auf  Agar  anfangs  nur 
wenig  ausgesprochen ;  für  gewöhnlich  ist  dasselbe  reichlicher  auf  den 
unteren  feuchten  Teilen.  Die  Kolonien  sind  nach  12  Tagen  1 — 2  mm 
groß,  flach,  rundlich,  weißlich,  wenig  erhaben,  weniger  ausgehöhlt 
als  der  gleich  alte  Act.  bovis.  Gegen  die  Tiefe  zu  bieten  sie  eine 
halbkugelige  Wucherung,  indem  hier  die  Begrenzung  der  Kultur 
etwas  gelatinös  und  undeutlich  erscheint.  Eine  20-tägige  Agarkultur 
zeigt  an  der  Oberfläche  etwa  3 — 4  mm  große,  mehr  stumpfkegelige, 
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erhabene,  weißlichbräunliche,  hohle  Kolonien.  Im  Kondenswasser 
finden  sich  kugelige,  flaumige,  zart  konturierte,  frei  schwimmende 
Kolonien  von  ähnlicher  Größe  (Tafel  I,  Fig.  1).  Unter  dem  Mikro- 
skop bemerkt  man  ein  Geflecht  dünner,  verzweigter  Fäden,  von 
etwa  0,5  Dicke,  mit  blassen,  welligen  Ausläufern,  die  manchmal 
mit  kleinen  Knöpfchen  enden,  und  in  manchen  Fäden  in  Abständen 
große  chromatische  Körperchen  (Tafel  II,  Fig.  1).  In  älteren  Kulturen 
bestehen  die  Kolonien  aus  einem  ziemlich  dünnen  Fadenfilz,  oft  aus 
kokkenähnlichen  Gebilden  zusammengesetzt,  mit  der  Tendenz,  in 
kleine  diplokokkenähnliche  Stücke  zu  zerfallen.  Dies  berechtigt  uns 
aber  noch  nicht,  von  Aktinobakterien  zu  sprechen,  wie  es 
LiGNiiiRES  für  derartige  Formen  vorschlägt,  weil  ja  auch  höhere  Pilze 
(Favus)  derartige  Formen  aufweisen. 

Eine  9  Tage  alte  Parallelkultur  von  Act.  bovis  zeigt  auf  gewölinliciiem 
Bouillonaga r  an  der  Oberfläclie  Stecknadelkopf-  bis  hnsengroße,  rundliche, 
glänzende,  etwas  in  die  Substanz  eingedrückte,  vorgewölbte  oder  unter  der 
Oberfläche  entwickelte  Kolonien  von  mehr  aromatischem  Geruch.  Im  Kondens- 
wasser finden  sich  schöne,  kugelige,  isolierte,  von  einer  durchschemeuden  Zone 
umgebene  Kolonien  (Tafel  I,  Fig.  2).  Eine  20-tägige  Kultur  zeigt  halbkugelige, 
5 — 8  mm  große,  gänzlich  schwarze,  manchmal  getrockneten  Morcheln  ähnliche, 
poröse  Kolonien,  welche  mittels  eines  geringen  weißlichen  Materials  auf  der 
Oberfläche  wie  angekittet  erscheinen  (Taf.  I,  Fig.  3).  Auf  mehr  feuchtem  Agar 
sind  die  Kulturen  weniger  schwarz  und  halbkugelig  in  die  Tiefe  greifend. 

Act.  canis.  Eine  20-tägige  Agar-Agarkultur  zeigt  an  der  Oberfläche  matte, 
weißrötliche,  flache  Kolonien,  welche  zu  einem  dicken,  eingekerbten,  trockenen 
und  matten  Ueberzug  zusammenfließen.  Auf  dem  Kondenswasser  schwimmt 
ein  dickes  gefaltetes  Häutchen  in  engem  Zusammenhang  mit  der  Oberflächen- 
kultur; aus  dieser  Kultur  wuchern  dann  stellenweise  gelblichbraune,  in  der 
Mitte  eingesunkene,  ebenfalls  matte  Kolonien  von  Linsengröße.  In  alten  Agar- 
kulturen  sind  die  Mycelien  kleiner,  0,5  n,  mit  großen,  kokkenähnlichen  Haufen 
und  Ketten,  im  Innern  einer  homogenen  rötlichen  Zwischensubstanz.  In  den 
Enden  der  Reihen  öfters  knopfähnliche  Formen,  sowie  kurze  Fadenstücke.  Nach 
der  BiENSTOCKschen  Methode  konnten  Sporen  nicht  nachgewiesen  werden.  Auch 
in  frischen  Präparaten  sieht  man  keine  Sporen.  Nach  Ehrlich  färben  sich 
wenige,  wellig  gebogene  Fadenstücke,  dann  einige  verzweigte,  diphtheriebacillen- 
ähnliche  Stäbchen  mit  kolbigen  Enden,  endlich  kleine,  rundliche  Körperchen 
von  ungleicher  Größe,  während  die  große  Masse  der  Kultur  entfärbt  ist. 

Act.  Epp Inger  ist  einer  Tuberkelbacillenkultur  von  gleichem  Alter  ähn- 
lich. Dieselbe  erscheint  mikroskopisch  als  ein  dünner  Fadenpilz  mit  recht- 
winkligen Verzweigungen.  Die  Fäden  sind  zu  0,3 — 0,4  ix  und  zu  bacillen-  oder 
kokkenähnlichen  Gebilden  segmentiert.  An  den  Enden  knopfähnliche  Verdick- 
ungen, außerdem  nicht  selten  freiliegende,  große,  kugelige,  dunkelgefärbte  Ge- 
bilde, endlich  kleine,  radiär  angeordnete,  mit  Kolben  oder  Kugeln,  blasigen  oder 
kompakten  Enden  versehene  Gruppen. 

Der  Madurapilz  zeigt,  auf  Glyzerinagar  gezüchtet,  in 
8 — 14  Tage  alten  Kulturen  bei  Körpertemperatur,  je  nach  der  Dicke 
und  der  Trockenheit  des  Nährbodens,  Stecknadelkopf-  bis  erbsen- 
große, halbkugelige,  glänzende,  weißlichgraue,  im  Innern  ausgehöhlte, 
stark  haftende  Kolonien.  Dieselben  dringen  in  die  Tiefe.  Die 
kleinen  Kolonien  bilden  halbkugelige  Depressionen,  die  öfters  von 
einer  dünnen,  glänzenden  Zone  umgeben,  nicht  selten  von  neuen 
Generationen  überwölbt  sind,  an  der  Basis  etwas  eingesunken,  stark 
nach  verschimmeltem  Käse  riechend.  Auch  im  Kondenswasser  finden 
sich  pflaumige,  runde,  strahlige,  erbsengroße,  drüsige,  gelatinöse, 
weißliche  Kolonien  mit  weißem  Zentrum,  von  welchem  Strahlen  zur 
Peripherie  laufen.  Es  entwickeln  sich  später  auch  kleine,  ge- 
schrumpfte Kolonien  von  mehr  bräunlicher  Farbe.  In  10-tägigen 
Kulturen  sieht  man  unter  dem  Mikroskop  kurze,  parallele  Kokken 
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und  Stäbchen,  die  sich  ganz  wie  Streptokokken  ausnehmen.  Einen 
Monat  alte  Glyzerin-Agarkultur  zeigt  längere,  gleichmäßig  dicke, 
gekrümmte  oder  wellig  gebogene  Fäden,  in  deren  Innerem  in  weiten 
Distanzen  in  der  Nähe  der  oft  senkrechten  Verzweigungen  kleine 
raetachroraatische  Körperchen  zu  sehen  sind.  Der  Stamm  des  Pilzes 
ist  dicker  und  stärker  gefärbt,  die  Zweige  dünn.  Nach  Gram  ge- 
färbt, lösen  sich  die  Fäden  in  Fadenstücke  oder  in  kurze  Bacillen, 
noch  häufiger  in  streptokokkenähnliche  Ketten  auf.  Außerdem  findet 
man  stellenweise  rundliche,  kokkenähnliche  Gebilde,  welche  im  Ver- 
lauf der  Fäden  einhergehen.  Von  dem  Stamm  gehen  zunächst  unge- 
teilte Fäden  ab.  Die  erste  Verzweigung  ist  dann  oft  aus  bacillen- 
ähnlichen  Stücken  zusammengesetzt,  während  weitere  dünne  Ver- 
zweigungen Streptokokkenbilder  zeigen,  welche  gegen  das  Ende  zu 
feine  Kokkenhaufen  bilden.  Häufig  verdoppelt  sich  eine  Ver- 
zweigung so,  daß  dieselbe  aus  doppelten  oder  mehrfachen  Kokken- 
reihen zusammengesetzt  erscheint.  In  anderthalb  Monate  alten  Kul- 
turen sind  die  Ausläufer  dicker,  mit  chromatischen  Punkten  und  viel 
feineren  Verzweigungen.    (Tafel  II,  Fig.  3.) 

Auf  demselben  Nährboden  zeigt  Act.  aurantiacus  (aus  einer  tuber- 
kulösen Kaverne)  an  der  Oberfläche  eine  scharf  umschriebene,  etwas  erhabene 
glänzende,  braune  Kolonie  in  der  Form  eines  Gänseblümchens,  mit  erhabenem, 
wulstigem  Zentrum.  Längs  des  Impfstichs  und  auch  in  der  Tiefe  Bildung  weiß- 
licher, seitlicher  Strahlen.  Die  ebenfalls  verzweigten  Fäden  sind  dicker.  Die 
Verzweigungen  sind  zu  kleinen  Bacillen  oder  krümeligen  Grebilden  entartet, 
welche  aber  nach  Gram  gut  gefärbt  werden.  Einzelne  Anteile  der  Fäden  bilden 
kleine,  kolbige  Verdickungen.  Ein  großer  Teil  der  Fäden  wird  nach  Ziehl 
entfärbt,  allein  manche  Stäbchen,  aber  auch  Fadenstücke  mit  endständigen, 
metachromatischen  Körperchen  bleiben  stark  gefärbt. 

Unser  Act.  bovis  bildet  auf  Glyzerinagar  erhabene,  doch  den  Gehirn- 
windungen ähnlich  gewulstete,  dunkelgraue  bis  schwärzliche,  von  einer  weißen, 
glatten,  glänzenden,  am  Rande  abfallenden,  gekräuselten  Zone  umgebene  Kolo- 
nien, welche  ebenfalls  im  Innern  hohl  sind  und  in  der  Tiefe  halbkugelig,  durch- 
schimmernd erscheinen.  Die  halbkugelige,  tiefe  Wucherung  ist  am  wenigsten 
dort  ausgesprochen,  wo  die  Kultur  von  einer  breiten  Zone  umgeben  ist.  Eine 
beim  Hunde  von  P.  Riegler  gezüchtete  Aktinomycesart  wächst  auf  Glyzerin- 
agar ähnlich  dem  TuberkelbacilTus,  doch  viel  reichlicher,  mit  einer  blaßgelben 
Farbenabtönuug,  außerdem  aber  von  einer  weißen  Schicht  überdeckt,  so  daß 
dessen  Wachstum  an  das  Wachstum  der  höheren  Püze  erinnert.  Andere  Aktino- 
mycesformen  wachsen  viel  verschiedener  und  nähern  sich  namentlich  den  Tu- 
berkelbacillen.  Eine  einen  Monat  alte  Kultur  läßt  mikroskopisch  längere,  gleich- 
mäßig dicke,  gekrümmte  oder  wellig  gebogene  Fäden  erkennen,  in  deren  Innerem 
in  weiten  Distanzen  in  der  Nähe  von  Verzweigungen  kleine,  metachromatische 
Körperchen  sitzen.  Von  den  Fäden  gehen  Verzweigungen  ab,  welche  wellig 
oder  spiralig  verlaufen  und  gegen  das  End©  verdickt  sind.  Manchmal  findet 
man  auch  gabelige  Zweiteilungen.  Ein  großer  Teil  der  Fäden  ist  zerfallen 
und  bildet  dicke,  unförmliche,  rundliche  Massen,  welche  sich  nach  Gram  färben 
und  sich  in  feine  kokkenähnliche  Granulationen  auflösen. 

9-tägige  Act. -f arcinicus-KuIturen  auf  demselben  Nährboden  bieten 
keine  langen  Fäden,  sondern  granulierte  Fragmente  mit  feineren,  mit  Kolben 
versehenen  Bacillen. 

Die  12-tägige  Kultur  des  Act.  violaceus  auf  Glyzerinagar  färbt  den 
Nährboden  etwas  violett,  entwickelt  sich  reichlich  in  Form  von  runden,  linsen- 
großen, zusammenfließenden,  an  der  Oberfläche  matten,  grauvioletten,  von  einer 
matten,  weißlichen,  radiären  Zone  umgebenen,  im  Innern  vollen  Kolonien. 
Im  Kondenswasser  unregelmäßige,  gelatinöse  Flocken. 

Auf  der  Oberfläche  des  Zuckeragars  bildet  der  Madurapilz 
eine  wulstige,  erhabene,  strahlig  gelappte,  der  Gehirnoberfläche  ähn- 
liche gelblichgraue,  über  1  cm  breite,  große,  glänzende,  opake  Kolonie 
von  der  Form  eines  niederen  abgestutzten  Kegels.  Dieselbe  ist 
etwas  in  die  Substanz  eingesunken.   Längs  des  Impfstichs  entwickeln 
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sich  feine,  stralilige  Ausläufer,  während  am  Impfstich  selbst  und  in 
den  tiefen  Schichten  keine  Entwickelung  zu  erkennen  ist.  (Tafel  I, 
Fig.  8.) 

Auf  demselben  Nährboden  wurde  Act.  aurantiacus  gezüchtet,  welcher 
genau  so  wächst  wie  die  Tuberkolbaeilien.  Bekanntlich  bildet  sich  in  alten 
Tuberkelbacillen-Kulturen  ebenfalls  eine  gelbe,  selbst  orangegelbe  Verfärbung. 
In  diesem  Falle  hatten  sich  aber  neben  dem  Tuberkelbacillus  vom  Beginn  an 
orangefarbige  Kolonien  gebildet,  welche  leicht  isoliert  werden  konnten;  die- 
selben wuchsen  von  Anfang  an  unter  der  Form  matter,  orangefarbiger  Kolo- 
nien. Im  allgemeinen  bietet  Act.  aurantiacus  auf  Glyzerinagar  eine  matte, 
orangegelbe,  sehr  ungleich  graue  Schicht,  ähnlieh  den  Tuberkelbacillen-Kul- 
turen, derselbe  wächst  aber  gut  auch  auf  gewöhnlichem  Agar.  Er  unterscheidet 
sich  vom  Tuberkelbacillus  durch  schnelleres  Wachstum,  durch  den  Mangel 
einer  Hautbildung  in  Bouillon,  durch  eine  graubraune  Farbe,  im  Zuckeragar,  aber 
besonders  dadurch,  daß  er  sich  nicht  oder  nur  zum  kleinen  Teil  nach  Ehrlich 
färbt. 

Act.  bovis  zeigt  auf  Zuckeragar  ganz  auffallende  Verschiedenheiten. 
Eigentümlich  ist,  daß  eine  unserer  Kulturen,  welche  weißlich  gewachsen  war, 
ohne  erkennbaren  Anlaß  schwarze  Kolonien  bildete.  So  wie  bei  dieser  Gruppe 
im  allgemeinen  öfters  farbige  Varietäten  entstehen,  wäre  es  auch  möglich,  die 
weiße  Abart  des  MadurapUzes  in  die  schwarze  Varietät  überzuführen.  Das 
Wachstum  ist  nur  an  der  Oberfläche  zu  beobachten,  unter  der  Form  einer 
flachen,  weißen,  glänzenden  Kolonie,  in  deren  Mitte  sich  rundliche,  bräunliche 
Erhabenheiten  bilden  (Tafel  I,  Fig.  10). 

Act.  canis  bildet  an  der  Oberfläche  eine  faltige,  matte,  weiße  Kahm- 
haut, in  der  Mitte  kugelige,  bräunliche  Massen,  längs  des  Randes  Wucherung 
der  Kolonie  in  der  Form  eines  feinen,  bräunlichen,  spitzen  Saumes.  Längs 
des  Impfstichs  Entwickelung  von  bräunlichen  Körnern,  mehr  an  der  Ober- 
fläche.   Keine  Tiefenentwickelung. 

Act.  Eppinger  wächst  auf  Zuckeragar  in  Form  einer  feinstrahligen, 
gelblichen,  glänzenden  Kolonie,  aus  deren  eingezogener  Mitte  sich  eine  bräun- 
liche, matte,  wulstige,  pyramidenförmige  Erhabenheit  entwickelt.  Unterhalb  der 
Kolonie  längs  des  Impfstichs  feine  Ausstrahlungen.  In  der  Tiefe  kein  Wachstum. 
(Tafel  I,  Fig.  10.) 

Auf  Kartoffel  bildet  der  Madurapilz  mehr  an  den  höheren, 
weniger  feuchten  Stellen  erbsengroße,  zunächst  blasige,  rundliche, 
doch  alsbald  eingefallene  und  lamellös  geschrumpfte,  festhaftende 
Kolonien  von  blaßgrauer  oder  graurötlicher  Farbe,  die  von  einer  ähn- 
lichen, rötlichen,  mattglänzenden  Zone  umgeben  sind  (Tafel  I,  Fig.  4). 
Mikroskopisch  sind  die  feineren  Verzweigungen  streptokokkenähn- 
lich; außer  den  dicken  Stämmen  öfters  durch  parallele  Verlötung 
dünnerer  Fäden  entstanden  (Tafel  II,  Fig.  4). 

Eine  aus  dem  Institut  Pasteur  stammende  Kartoffelkultur  ver- 
breitet sich  auf  die  gesamte  Oberfläche  unter  der  Form  eines  glänzen- 
den gefalteten  Ueberzuges,  welcher  mit  der  Zeit  eine  dunkelkarmin- 
rotc  Färbung  annimmt  (Tafel  I,  Fig.  6). 

Act.  aurantiacus  bildet  auf  Kartoffel  mehr  isolierte,  matte,  krümelige, 
gelbe  Kolonien,  welche  an  den  oberen  Teilen  von  einer  matten,  weißen  Zone 
umgeben  sind.  Mikroskopisch  sieht  man  Fäden,  die  an  beiden  Enden  Kolben 
aufweisen,  während  in  der  Mitte  feine  Granulationen  vorhanden  smd  (Tafel, 
Fig.  7).  _ 

Act.  bovis.  Eine  14-tägige  Kartoffelkultur  ist  ganz  schwarz  geworden 
und  bildet  dickblätterige,  erhabene,  strahlig  gefaltete,  schwarze,  festhaftende 
Kolonien  von  Erbsengröße  (Tafel  I,  Fig.  5).  Nach  30  Tagen  ist  die  Kolonie 
fast  haselnußgroß  und  von  einer  schwefelgelben,  matten,  staubähnlichen  Schicht 
bedeckt,  sehr  erhaben,  etwa  einem  dickblätterigen  Krautkopfe  vergleichbar  (Tafel, 
Fig.  6).  Eine  zweite  Varietät  des  Act.  bovis  Kral  (siehe  weiter  unten  bei 
Gelatine)  ist  auf  Kartoffel  kaum  aufgegangen,  nur  an  einer  Stelle  sieht  man 
eine  korngroße,  bräunliche,  warzige,  erhabene  Kolonie.  Unter  dem  Mikroskop 
sieht  man  verzweigte  Fäden,  homogen,  ohne  Granulationen;  für  gewöhnlich  sind 
die  Fäden  spitz  endend.  Fast  immer  sind  sie  rechtwinklig  verzweigt  und  haben 
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die  Neigung  Strahleii  ra  bilden.  vTafel  II,  Fig.  2.)  Mittels  verdünnten  Karbol- 
faehäns  :Srbea  ädi  ohLceiche  Granokiion^,  die  sich  n^ch  Gram  entSrbai. 

Act.  canis  ^nrit^dt:  sich  sänxlieh  verschieden.,  indem  die  Sartoffel 
selbst  grau  wird  nnd  aa  der  Oberfläche  von  einer  Wucherung,  wie  bei  Tu- 
b^fcdbacilteu  aber  von  en«  ireiS^  mörtelartig^  Schicht  überdeckt  wird. 
Man  beobachtet:  dieteie  Kmen,  namentlidi  Diplokokkenformen  in  kompakten 
Massen. 

Act.  Eppinger  entwiekdt  sich  spät,  die  Kartoffel  wird  in  den  oberen 
Teilen  granbraun,  (fie  Kolonien  sdien  dienfalls  einigermaßen  j^en  de  Tuberkel- 
I?   ^"hulifli,  sind  aber  etwas  orange  geSxbt.  entwickeln  sich  kleine, 

i  -  £rhabenhäten,  die  von  einer  gesackten,  flachen  Zone  umgeben  sind; 
i:    -      :  ^r?  «Hnxelnen  Kulturen  fließen  m  einer  matten  Schidit  zusammen. 

^  :     riikrosfcop  erkennt  man  starre,  dunkdgeSrbte  S^ibcben,  welche 
in  i.r    T      -i  nrhznal  verzweigt  und  unter  Kolbenbildimg  auftr^eo. 

;  . :  :  inicus.  Die  ganze  Oberfläche  ist  von  ungleich  großen  Granu- 
-  :  :::  _    :n:hgrauen,  besond»s  an  den  oberen  Teilen  grünlidiächattierTen, 

:nii^TZ.    eriiAr-eiien  Kolonie  bedeckt,   weldie  eben&lls  an  Tuberkel- 

 -  z  -rniL m  ien  unteröi  Partien  erhebea  sidh  ähnliche  Kolonien  auf 

r-L        :  -  :  .^-rn    Grunde.    Mikroskopisch  findet   man  namentlich 

;n    -        -      r  >  die  aerbrechlich  sind.   An  den  Kndm  besitzen  die- 

fr-  -rn  _  2  _  _  t;  ;  :  z  zu  bild^,  die  spitz  äiden:  man  könnte  vonum- 
^Tnri::en  I-vn        :       r :  ,  n  ^rrechoi. 

: ;   :  ;  T  ^  r    : :  :  £e.:  äeh  auf  Kartoffel  unter  der  Form  einig» 

-  ~:        _z-Tn-:  r         i  r:    ^oilstiger,  matter,  blaßgrauer  Kolonien  von 

n.  :     .  rn       n  :  i  -  >i2:rbodens  umgeben.    Später  ist  die  Ober- 


:-  r   irn-^Tn   :\ni  l  :  _ri  Ttenfließendai  Kolonie  bedeckt,  üntö- 

1  _  -  ;      -  ^n:  ni^z            ;  :  zzrze  Fadenstücke,  von  etwa  1  u  Dicke, 

~  -  _^           .     Tri^rir:  -m^:   lifj  .  >a  gewöhnlich  infolge  ihrer  eisen- 

rz       :;   riz^-iz;  lir  J;  z_  r  z  -  .      u3er'dem  kurze,  gekrümmte  Facien- 

Die  KuIviitI  If?  Mi  Lz:  :■.  \  :1z es  auf  &1  yzerinkarrof f  el 
sind  matrosl:  1;  1:  -l  ::  .  "lacher  Kartoffel  ähnUrh.  Mitro- 
stopiscli  zeirfi  -  __:--.:::r:  l:::  wenigen  Verzweigungen,  in- 
dem dieselben  l_;1.:  ^  ::z~:l1::1:^"  :i.1  welliger  sind.    Die  Verzwei- 


gungen sind  zugespirzi  und.  wenigstens  zn  Beginn,  weniger  zaM- 
reich:  von  diesen  zweigen  sich  Auslänfer  ab,  die  an  beiden  Enden 
spitz  erscheinen.  Die  Fäden  sind  zu  Körnchen  zerfallen.  Es  bilden 
sich  keine  Strahlen,  sondern  Knäuel  oder  verklebte  Eäden. 

Act.  aurantiacus.  Mikroskopisch  sieht  in  an  Kolbenbildimg.  die  stark 
an  jene  d^  Dipbthfyiebafillus  eriuTHMt.  Die  Kolben  sind  aber  lang  und  von 
Ungarn  grannUKten  I^dm  anggehend-  Sie  sind  nach  Ziehx  weniger  rarbbar 
als  nach  Gbaü. 

AeL  bovis.  Unter  dem  Mikroskop  findrt  mm  Diplokokkäi  oder  kurze 
Diplnbakteriai,  die  viel  dic^'  sind  als  der  3dbdurapilz,  außerdem  blase  Fäden 
mA  fmp  gi^nlöse  Massa  Act.  bovis  Krat.  wächst  hier  wie  auf  Gelatine 
(äehe  weiter  untoi),  doch  werden  die  erhabenen  Leists  gänzlich  schwarz. 

Act.  Eppinger  zeigt  auf  Gljzmnkaitoffol  ein  Wachstum,  das  dem 
der  TTLbertdtaolIöi-Krfoniai  ähnIVih  ist,  dodi  ist  die  Farbe  mehr  weiß  und 
iir  ^zi~r  mehr  mörtelartig.  Mikroskopisch  sieht  man  viel  dickere,  wellige 
J  irz    zzTze  TtiTf  Kolben  versehene  BaciUen  wie  bei  Dij^therie. 

A ; :.    violacens    zeigi    auf    di^^n    ^Nährboden    geringeres,  feuchtes 

>  zlaiine  zeigt  der  Madnrapilz  nach  sechs  Tagen  einige 
feinsie  ^e:i.liche  Punkte. 

Act.  aurantiacus  entwickelt  sieh  wie  die  weiter  unten  zu  sduldem- 
iiz.  A;:  Iii.:;  Tmd  Eppinger,  nur  ist  die  Kolonie  nicht  wöß,  sondern 
rr^u  T  -  -  lu  izsjbeinQid,  und  nndai  sich  in  der  Mitte  etwas  eingesunkene, 
ir^zre-  :  tl-   II  and  auch  in  der  I5efe  sind  die  Kohmien  dunkelgelb 

z^Ij.:::  Z:  tt  ^  Gelatine  an  der  Oberfläche  dne  flache,  matte,  erwas 
eizr— z-ZtZt  _t  Krlonie.   In  der  2»Iitte  derselbe  sidit  Tnan  eine  Lirsen- 

crr  Ir       izrr-T.  T       n:;-   «haboie  Kolonie.    In  der  Tiefe  ist  kaum  V,":;  h;- 
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Act.  bovis  (Kkäl)  verflüssigt  Gelatine  ganz  wenig  an  der  Oberfläche, 
bildet  weißliche  oder  graue  oder  öfters  etwas  rötliche,  gläoizeude,  erhabene  Ko- 
lonien von  Stecknadelkopfgröße,  entwickelt  sich  gut  in  der  Tiefe  in  der  Form 
kleinster  weißer  Körnchen,  besser  in  der  oberflächlichen  Schicht.  Ein  zweiter 
Stamm  verflüssigt  die  Gelatine  kaum,  bildet  an  der  Oberfläche  stecknadel- 
kopfgroße, halbkugelige,  weißlichgraue,  etwas  eingesunkene,  ein  wenig  in  die 
Tiefe  vorgewölbte,  in  der  Mitte  bräunliche,  von  einem  feinen  Strahlenki'anze 
umgebene  Kolonien.  Die  erstere  Varietät  bildet  nach  sechs  Tagen  schon  etwa 
erbsengroße,  erhabene,  gesetzte,  gelbliche,   in  der  Mitte  graue  Kolonien. 

Act.  canis  bildet  auf  Gelatine  eine  flache,  scharf  umschriebene,  weiß- 
liche, fein  warzige  Schicht.  Längs  des  Impfstiches  Entwickelung  nur  nahe  an 
der  Oberfläche.  In  der  Mitte  der  Kolonie  mehrere  hirsengroße,  matte,  etwas 
gelbliche  Körner.  Act.  canis  und  Epp Inger,  welche  in  G«latinekultur  sich 
sehr  ähnlich  sehen,  beide  wenig  in  die  Tiefe  greifend,  seitliche  Anthraxbacillen 
ähnliche,  Strahlen  und  an  der  Oberfläche  etwas  eingesunkene,  flache,  lappige, 
matte,  scharf  umschriebene  Kolonien  bildend,  unterscheiden  sich  dadurch,  daß 
bei  Act.  canis  die  Kolonie  weiß  und  matt  ist,  in  der  Mitte  mit  mehr  einge- 
sunkenen, orangefarbigen  Körnern,  während  die  Kolonien  des  Act.  Eppinger 
im  ganzen  gelblich,  etwas  durchscheinend  sind. 

Act.  farcinicus  Nocard  wächst  auf  Gelatine  mehr  in  den  oberfläch- 
lichen Schichten.  An  der  Oberfläche  namentlich  erheben  sich  weißlich-gelb- 
liche, stalaktitenförmige,  spitzige,  zusammenfließende  Kolonien,  welche  mit  dem 
Madurapilz  nicht  verwechselt  werden  können. 

In  der  Milch,  die  nicht  koaguliert  wird,  bietet  der  Madura- 
pilz eine  schmale,  gelbliche,  durchscheinende  Schicht.  Die  Kolonie 
zeigt  wellige  Fäden. 

Act.  aurantiacus  koaguliert  ebenso  wie  die  übrigen  untersuchten  Formen 
Milch  nicht,  bietet  in  der  oberen  Fettschicht  der  Milch  orangegelbe  Kolonien. 

Act.  bovis.  Auf  Milch  entsteht  eine  bräunlich  gefärbte,  aus  kleinen, 
rundlichen  Körnern  bestehende,  oberflächliche  Kolonie.  Man  findet  vielfach 
charakteristische  Fäden,  allein  es  besteht  keine  Neigung  zur  Granulationsbil- 
dung; die  transversalen  Verzweigungen  sind  stark  ausgesprochen. 

Act.  canis  bildet  in  der  Milch  zahlreiche  kurze  Ketten. 

Act.  Eppinger  zeigt  kein  deutliches  Wachstum,  obwohl  eine  reichliche 
Fettschicht  auftritt.  In  der  Milch  sieht  man  dickere  Stäbchen  mit  langen  Kolben 
und  granulöse  Fäden,  die  zur  Kolbenbildung  neigen. 

Act.  farcinicus  zeigt  an  der  Oberfläche  der  Milch  eine  durchscheinende 
Schicht  mit  gelblichen  Körnern. 

Act.  violaceus  veranlaßt  an  der  Oberfläche  geringe,  bläuliche  Ver- 
färbung ohne  deutliche  Koloniebildung. 

Der  in  Bouillon  gezüchtete  Madurapilz  zeigt  oft  erbsen- 
große, wulstige,  gelatinöse,  an  der  Peripherie  durchsichtige,  weißliche 
Kolonien  mit  weißem  Zentrum.  Da  sich  die  Kultur  am  Grunde  bildet, 
hat  dieselbe  eine  halbkugelige  Oberfläche  und  ähnelt  dem  Hute  eines 
Pilzes.  Mikroskopisch  sieht  man  dickere  Ausläufer  und  an  deren 
Enden  recht  kleine,  knöpfchenartige  Verdickungen,  die  sich  wie 
Sporen  im  Innern  der  Ausläufer  darstellen.  Hie  und  da  sieht  man 
einen  dickeren  Ausläufer,  der  von  mehreren  dünnen,  parallel  ange- 
ordneten Ausläufern  umgeben  ist.  Auf  das  Zusammenbacken  der 
Fäden  ist  es  zurückzuführen,  daß  von  einem  sehr  dicken  Stamm 
sehr  dünne  Verzweigungen  auszugehen  scheinen. 

Act.  bovis.  Wie  beim  Madurapilz,  entwickeln  sich  auch  hier  wulstige, 
doch  kompaktere  Kolonien  mit  schwärzlichem  Zentrum. 

J.  Koch  empfiehlt  als  besten  Nährboden  für  den  Pilz  1  Teil 
flüssiges  Pferdeserum  zu  2  Teilen  Bouillon  oder  geronnenes  defibri- 
niertes  Pferdeserum. 

Vincent  injizierte  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Mäusen,  Katzen 
Körnchen  des  Parasiten  oder  Kulturen  oft  in  großen  Mengen,  ohne  je 
andere  Erscheinungen  als  höchstens  ganz  kleine,  bald  resorbierte 
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Knötchen  zu  erzielen.  Nocard  impfte  auch  in  die  Tiefe  der  Gewebe, 
ins  Blut,  intraperitoneal,  ohne  aber  bei  Meerschweinchen,  Kaninchen, 
Taube  und  Huhn,  Hund  und  Schaf  irgendein  Resultat  zu  erzielen. 
Auch  unsere  eigenen  Versuche  sowie  jene  J.  Kochs  an  diesen  Tieren 
fielen  negativ  aus,  nur  bei  Fröschen  erzielten  Koch  &  Stutzer  nach 
subkutaner  Injektion  eine  chronische  Schwellung  mit  drusiger  Pilz- 
wucherung. 

V.  Gewebsveränderungen. 

Der  Ma,durapilz  verursacht  eigentümliche  Gewebsveränderungen. 
Kanthack  teilt  die  Gewebsveränderungen  in  drei  Stadien  ein.  Im 
ersten  befindet  sich  der  Pilz  in  frischer  Vegetation  und  ist  von  großen 
Mengen  von  Rundzellen  umgeben ;  im  zweiten  Stadium  entsteht  ein 
Granulationsgewebe  mit  epithelioiden  Zellen  und  neuen  Gefäßen  in 
der  Umgebung  des  degenerierenden  Pilzes,  welcher  sich  mit  einem 
hj'alinen  Strahlenkranz  umgibt,  während  in  der  Umgebung  Pigment- 
bildung auftritt.  Im  dritten  Stadium  schmilzt  das  Granulationsgewebe 
und  die  Pilzkörner  und  die  entstandenen  Höhlen  sind  von  Leukocyten 
bekleidet :  hierauf  folgt  nach  außen  Granulationsgewebe  und  dann 
eine  fibröse,  oft  pigmentierte  Schicht. 

Der  Pilz  degeneriert  hauptsächlich  dort,  wo  derselbe  in  fibröses 
Gewebe  eingekapselt  wird. 

Vincent  untersuchte  einen  Fall  aus  Algier,  welcher  im  großen 
ganzen  ähnliche  Veränderungen  zeigte,  und  zwar  beschrieb  er  zu- 
nächst Teile  der  jungen,  derben,  schmerzhaften  Gewebe,  ferner  er- 
weichte Knötchen,  in  welchen  mittels  sukzessiver  Härtung  in 
schwachem,  und  dann  immer  stärkerem  Alkohol,  ferner  nach  Paraffin- 
einbettung und  Ankleben  der  Schnitte  mittels  Gummi  die  Körner  zu 
fixieren  waren.  Am  besten  gelang  die  Färbung  mittels  Lithiumkarmin 
und  nach  Gram.  Zunächst  ist  das  kranke  Gewebe  durch  blässere 
Färbung  scharf  abgegrenzt,  bildet  rundliche  Knötchen  mehr  homo- 
gener Struktur,  mit  zahlreichen  Kapillaren.  Im  Zentrum  ist  das 
Mycelium  dunkelviolett  gefärbt,  buchtig,  begrenzt,  oft  kranzartig. 
Im  Zentrum  fehlen  die  Filamente.  Neben  der  großen  Kolonie  oder  in 
derselben  bestehen  häufig  sekundäre.  Mehrere  Knoten  können  ver- 
schmelzen. In  späteren  Stadien  ist  die  äußere  Decke  atrophiert, 
die  Papillen  sind  verwischt,  die  verdünnte  Cutis  direkt  die  Knoten 
bedeckend  und  mit  kleinzelliger  Wucherung,  namentlich  in  der  Um- 
gebung der  verdickten  Gefäße.  Die  feinere  Struktur  des  Knotens 
zeigt  besonders  in  der  Umgebung  des  Parasiten  massenhafte,  kleine, 
dichtstehende  Rundzellen,  mit  großen  Kernen,  hier  und  da  zwischen 
denselben  größere,  fibroplastische  Elemente.  Gegen  die  Peripherie 
der  Knoten  erscheint  ein  Reticulum  mit  rosagefärbtem  ödematösen 
Exsudate  und  großen  Rundzellen  erfüllt.  —  Außerdem  bestehen  selten 
Riesenzellen  mit  peripheren  Kernen.  Andere  Beobachter  haben  Riesen- 
zellen in  größerer  Anzahl  gefunden.  Im  Innern  der  Knötchen  be- 
stehen auch  konfluierende  junge  Zellen.  —  Nirgends  fanden  sich 
glasige,  kalkige  oder  käsige  Massen.  Wuchernde  Kapillaren  dringen 
bis  au  die  Parasitenkörner  und  die  Ruptur  dieser  Gefäße  verursacht 
häufig  Hämorrhagien.  —  Das  den  Parasiten  unmittelbar  umgebende 
Gewebe  von  etwa  15 — 25  ^  Dicke  zeigt  bei  starker  Vergrößerung 
exzentrische  oder  selbst  radiäre  Anordnung  der  gewöhnlich  spindel- 
förmigen Fasern,  welche  von  Leukocyten  durchsetzt  sind.  Diese 
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Anordnung  hat  eine  entfernte  Aehnlichkeit  mit  dem  Strahlenkränze 
des  Aktinomyces.  Aeltere  Basen  werden  kaum  mehr  gefärbt.  Wir 
haben  gesehen,  daß  in  anderen  Fällen  die  breite  periphere  Zone  aus 
langen  Säulen,  Prismen  oder  dünnen,  in  die  Länge  gezogenen  Kolben  be- 
steht, und  daß  oft  der  größte  Teil  der  Körner  eben  aus  diesen  Gebilden 
besteht,  während  im  Zentrum  keine  oder  nur  ganz  wenige  Päden  zu 
finden  sind.  Genaue  Untersuchungen  über  die  pathologische  Anatomie 
der  schwarzen  Varietät  des  Madurapilzes  lagen  bis  vor  kurzem  nicht 
vor.  Die  Ux^ASche  Schtile  betont  namentKch  die  Unterschiede 
zwischen  den  Veränderungen  bei  Aktinomyces  und  beim  Madurapilz. 
Gemeinsam  für  beide  ist  die  kontinuierliche  Ausbreitung  in  den  Ge- 
weben, ohne  Rücksicht  auf  Blut-  und  Lymphgefäße,  förmliche  Kanäle, 
nicht  aber  eigentliche  Metastasen  bildend.  Beide  Pilze  venirsachen 
häufige  EorssELSche  Puchsinkörperchen  im  Granulationsgewebe,  femer 
hyalin  degenerierte  Bindegewebszellen.  Bei  Aktinomyces  kommt  hin- 
gegen kaum  eine  so  derbe,  schwieKge  Gewebsveränderung  vor,  wie 
bei  Madurafuß. 

In  einem  amerikanischen  PaU  fand  Dixbaxcx),  daß  es  sich  um  ein. 
exquisites  Granulom,  mit  Durchwucherung  sämtlicher  Gewebe  und 
Zerstörung  des  elastischen  Gewebes  handelt,  wobei  das  Epithel  aus- 
einandergedrängt wird  und  hyaline  Degeneration  der  Bindegewebs- 
zellen sowie  Ausfüllung  der  Gewebsspalten  mit  Hyalinkörpem  auf- 
tritt. In  diesem  PaUe  waren  zahlreiche  Eiesenzellen  von  tmgewöhn- 
licher  Größe  in  unmittelbarer  Umgebtmg  des  Püzes  vorhanden. 

VI.  Die  schwarze  Varietät  des  Mycetompilzes. 

Die  schwarze  Varietät  des  Parasiten  ist  seltener  als 
die  gelbe  und  kommt  neben  derselben,  doch  nicht  an  demselben 
Individuum  vor  (Lewis  und  Cr^^yrrsGu^i).  Xach  KL\nthack  kommen 
atif  zwölf  Pälle  der  gelben  Varietät  nur  drei  der  schwarzen.  Der 
Autor  behauptet,  daß  die  schwarze  Varietät  eine  Degeneration  des 
normalen,  gelben  Pilzes  sei.  da  er  histologische  Uebergänge  konsta- 
tieren konnte.  Die  Krankheit  scheint  ähnlich  zu  verlaufen,  wie  die 
durch  gelbe  Streptothrfs  verursachte.  Der  Eiter  enthält  stecknadel- 
kopfgroße bis  erbsengroße,  käseartige  oder  mörtelartige,  trüffelför- 
mige  oder  pfefferkornähnliche  schwarzbraune  oder  schwarze,  manch- 
mal dunkelrote  Körner,  selten  findet  man  mamellonierte,  agglomerierte 
Massen  von  Haseln tißgröße.  Mittels  Salpetersätire  behandelt,  werden 
sie  rot  gefärbt.  Das  Zentrum  dieser  Körper  ist  von  einem  Myce- 
lium  mit  fragmentiertem  Protoplasma,  die  Peripherie  von  etwas  ver- 
dickten, glasig  glänzenden,  homogenen,  oft  mit  Endverdickungen  ver- 
sehenen Strahlen  gebildet,  welche  aber  nicht  zu  kolbigen  Massen  an- 
schwellen sollen.  Auch  Bassixi,  welcher  einen  indigenen  Pall  in 
Padua  bei  einem  Landmann,  welcher  sich  mittels  einer  Heugabel  den 
Fuß  verletzt  hatte,  beobachtete,  hatte  diese  Form  ganz  ähnlich  wie 
K  AXTHACK  beschrieben.  Auch  hier  bestanden  die  schwarzen  Körn- 
chen aus  einem  verzweigten,  dichten  Xetzwerk  und  strahlenförmigen, 
oft  keilförmigen  Enden.  Köbxer  behauptet  bei  Gelegenheit  der  De- 
monstration eines  Pilzpräparates  von  Madurafuß  aus  Italien,  nament- 
lich aus  dem  Falle  von  Bassixi,  daß  der  Pilz  mehr  einem  Mucor  oder 
Aspergillus  als  dem  Aktinomyces  ähnlich  sieht.  —  Le  Daxtec  schreibt 
die  trüffelartige  Varietät  des  Madurafußes  in  Senegal  einem  Bacillus 
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zu,  was  vielleicht  so  erklärt  werden  kann,  daß  in  den  Präparaten  der 
Kultur  die  Fäden  zu  Stäbchen  zerfallen  waren,  oder  aber  daß  in  den 
Nährsubstanzen  assoziierte  Bacillen  oder  Verunreinigung  aufgegangen 
waren.  Dies  ist  um  so  wahrscheinlicher,  als  le  Dantec  die  Körner 
selbst  nicht  untersucht,  sondern  von  denselben  einfach  Kulturen  an- 
gelegt hatte,  wobei  der  Pilz  selbst,  vielleicht  durch  Ueberwucherung 
von  Bacillen,  nicht  zur  Entwickelung  gelangt  war  oder  selbst  abge- 
storben sein  konnte. 

Oppenheim  beschreibt  den  Pilz  der  schwarzen  Art  folgender- 
maßen : 

„Die  dünnsten  Körnchen  erscheinen  rotbraun  und  durchscheinend,  die 
dicksten,  tiefschvvarz,  undurchsichtig,  Kohlepartilielchen  vergleichbar.  Bei  Zu- 
satz von  Salz-  oder  Salpetersäure  wurden  diese  schwarzen  Partüiel  rot,  ließen 
aber  auch  dann  keine  Struktur  erkennen.  Durch  Behandlung  mit  konzentrierter 
Kalilauge,  24  Stunden  lang,  oder  durch  kurzes  Kochen  in  dieser  wurde  die 
schwarze  Farbe  zerstört. 

Unter  dem  Mikroskope  erschienen  dann  segmentierte  Pilzfäden  von  ver- 
schiedener Größe  und  Gestalt.  Der  am  häufigsten  wiederkehrende  Typus  bestand 
aus  einer  Reihe  von  Segmenten,  die  2 — 4  n  breit,  welche  parailelrandig,  plötzlich 
durch  ein  kugelförmig  aufgetriebenes  Segment  von  10  n  Durchmesser  unterbrochen  1 
wurden,  auf  das  manchmal  noch  ein  schmales,  oft  spitz  zulaufendes  Segment  I 
folgte.  Das  Innere  der  Fäden  war  stellenweise  granuliert,  die  runden  Körper, 
die  sich  auch  isoliert  reichlich  vorfanden,  zeigten  im  Innern  häufig  kernartige 
Bildungen  und  doppelte  Kontur.  Es  konnte  über  die  Pilznatur  kein  Zweifel  ob- 
walten; noch  deutlicher  waren  die  Bilder,  die  man  im  Schnitt  erhielt.  Doch  es 
war  sehr  schwierig,  farbige  Bilder  des  Pilzes  zu  bekommen.  Am  ungefärbten 
Schnitt  fallen  eijiem  vor  allem  glänzend  dunkelgelb  gefärbte,  fast  durchscheinende 
Massen  auf,  die  von  hellen,  durchsichtigen,  ungefärbten  Bändern  nach  allen 
Richtungen  durchzogen  werden.  Im  Verlaufe  dieser  Bänder  und  neben  ihnen 
zeigen  sich  runde,  helle  Lücken,  bald  größer,  bald  kleiner,  die  größtenteils  im 
Zentrum  anzutreffen  sind,  während  an  der  Peripherie  fast  nur  radienförmig 
verlaufende  Bänder  zu  sehen  sind.  Diese  Massen  sind  nicht  gleichmäßig  in- 
tensiv gefärbt.  Die  zentralen  Partien  nähern  sich  mehr  dem  Braun,  während 
die  peripheren  Anteile  ganz  lichtgelb,  manche  .sogar  fast  nicht  gefärbt  sind. 
Die  hellen  Bänder,  die  die  amorphen  gelben  Massen  nach  allen  Richtungen 
durchziehen,  sind  Mycelfäden  eines  septierten  Pilzes  und  entsprechen  den  breiten, 
hohlen,  plasmalosen  Röhren,  die  Kaütthack  beschreibt. 

Die  Breite  der  einzelnen  Fäden  variiert  innerhalb  bedeutender  Grenzen; 
von  2  1^  bis  10  n  und  darüber. 

Der  Rand  eines  Korndurchschnittes  ist  aufgelöst  in  eine  radiäre  Zone  j 
breiter  segmentierter,  mit  Methylenblau  blaßblau  gefärbter  Pilzfäden,  die  wohl  | 
in  ihrer  Anordnung  an  den  Bau  einer  Aktinomycesdruse  erinnern,  allein  die 
Dicke  der  Fäden,  die  deutliche  Segmentierung,  der  Mangel  jeglicher  Keulen- 
bildung, die  blasenförmigen  Auftreibungen  sprechen  direkt  gegen  Aktinomyces. 
Die  Enden  der  Fäden,  die  nur  sehr  kurze  Segmente  zeigen,  sind  gewöhnlilch 
etwas  aufgetrieben  und  sehen  stellenweise  wie  ausgefranst  aus.  Verfolgt  man 
einen  Faden  gegen  das  Zentrum,  so  sieht  man,  daß  die  blasenförmigen  Auf- 
treibungen  immer  zahlreicher  werden,  bis  man  im  Zentrum  fast  nur  blau 
konturierte,  runde,  größere  und  kleinere  Kreise  sieht.  Diese  Bilder  erinnern 
an  Sklerotien. 

Am  nächsten  käme  wohl  Aspergillus,  Penicillium  und  Mucor. 

Bristowe  will  große  kolbige,  von  sporenähnlichen  Zellen  gebildete  An- 
schwellungen gesehen  haben,  ein  Befund,  der  bis  jetzt  vereinzelt  dasteht. 
Oppenheim  schlägt  vor,  vorläufig  den  Pilz  der  schwarzen  Art  Ascomyces 
Madurae  zu  benennen. 

An  dem  Aufbau  des  schwarzen  trüffelförmigen  Kornes  ist  nicht  der  Pilz 
allein  beteiligt.  Man  kann  nämlich  an  Schnitten  kleinerer  Körner  neben  den 
homogenen  stark  lichtbrechendeu,  scholligen  Massen  Haufen  roter  Blutkörper- 
chen antreffen,  die  unmittelbar  in  diese  Masse  übergehen.  Man  sieht,  wie 
dieselben  ihre  Konturen  verlieren  und  nach  und  nach  schollige  Klumpen  von 
gelber  Farbe  bilden.  Zwischen  diesen  liegen  zahlreiche  Eiterkörperchen,  die 
ebenfalls  in  den  verschiedensten  Stadien  der  Degeneration  begriffen  sind.  Es 
ist  daher  anzunehmen,  daß  die  dunkle  Farbe  des  Kornes  aus  dem  Hämoglobin 
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entsteht,  wobei  vielleicht  der  Pilz  nach  Analogie  mit  anderen  Pilzspecies  mit- 
beteiligt ist.    DaM  dem  so  ist,  beweist  der  positive  Ausfall  der  Eisenreaktionen. 

Dieser  Befund  steht  im  Gegensatze  zu  den  bisherigen,  namentlich  Thu- 
DICHUMS,  der  hier  spektroskopisch  keinen  Blutfarbstoff  nachweisen  konnte  und 
bloß  in  der  Asche  ein  Eisenoxyd  fand,  das  nur  einer  entsprechenden  Menge 
Blutes  entsprach.  Nach  ihm  hat  die  Farbe  der  Körner  mit  dem  Blute  nichts 
zu  tun. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  an  von  Indien  stammendem  Ma- 
terial von  2  Fällen  der  schwarzen  Varietät,  darunter  einem,  welchen  ich  der 
Liebenswürdigkeit  Herrn  Oppenheims  verdanke,  bestätigen  zum  Teil  die  Angaben 
dieses  Autors.  Bloß  konnte  ich  an  der  Hand  unseres  einheimischen  Falles  fest- 
stellen, daß  der  Pilz  der  schwarzen  Varietät  des  Mycetoms  in  entartetem  Zustande 
beschrieben  wurde  und  daß  die  von  Bassini  und  Oppenheim  als  Pilze  be- 
schriebenen Anteile  der  Körner  größtenteils  leere  Kanäle  waren,  an  welchen  der 
Filz  größtenteils  verschwunden  war,  welche  aber  allerdings  die  groben  Konturen 
des  Pilzes  wiedergeben.  Diese  Kanäle  enthalten  öfters  die  Reste  der  Pilze  in 
Form  von  wenigen  unregelmäßigen  chromophilen  Körnern,  sowie  von  blassen  ge- 
quollenen Massen.  Selbst  die  an  der  Peripherie  gefundenen,  myelintropfen- 
ähnlichen  Gebilde  sind  nur  zum  Teil  als  junge  Pilzwucherungen  zu  betrachten, 
dieselben  sind  zum  Teil  aus  hyalinen  Hüllen  und  gequollenen,  entarteten  Pilz- 
auteilen zusammengesetzt.  Nicht  selten  gelingt  es  auch  hier,  die  ausgefranste 
Peripherie  der  Körner  in  ein  gequollenes  Bindegewebegeflecht  der  Umgebung 
zu  verfolgen,  so  daß  auch  hier  der  Ursprung  der  Körner  aus  einer  eigen- 
tümlichen Umwandlung  des  Bindegewebes  angenommen  werden  darf. 

Eigentümlich  sind  die  Entartungsprodukte  des  Pilzes,  indem  der  Pilz 
in  rundliche  Segmente  zerfällt,  welche  ungemein  aufquellen  und  zu  ganz 
blassen,  10 — 50  n  breiten,  kugeligen  oder  ovalen  Gebilden  werden,  welche  von 
konzentrischen  hyalinen  Hüllen  umgeben  sind.  Infolge  dessen  ist  die  Mitte 
des  schwarzen  Kornes  oft  einem  Fettgewebe  ähnlich,  in  dem  aber  die  Fett- 
kugeln durch  die  entarteten  Pilzfragmente  und  das  Zwischengewebe  durch  die 
hyalinen  Hüllen  gebildet  werden. 

An  unserem  Material  konnten  wir  namentlich  folgendes  konstatieren. 

Die  feinen  Schnitte  aus  den  verschiedenen  Gegenden  der  Geschwulst 
wurden  teils  frisch,  ungefärbt  oder  mit  Jod  gefärbt  untersucht,  teils  wurden  die 
in  Alkohol  gehärteten  Präparate  in  feine  große  Schnitte  zerlegt  und  mittels 
Hämaloxylin-Eosin,  Anilin- Safranin,  nach  Giemsa,  besonders  aber  mittelst 
Karbol-Fuchsin,  Schwefelsäure  und  stundenlang  nach  Gram,  ferner  mittelst 
Anilin-Safranin,  Jod-Anilin  dann  Gentiana,  Jod-Anilin-Oel-Xylol  behandelt  und 
gab  diese  letztere  Methode  offenbar  die  besten  Resultate.  Mittelst  derselben 
konnte  ich  mich  überzeugen,  daß  es  sich  hier  um  Pilzwucherungen  handelt, 
welche  nichts  mit  den  Streptotricheen  zu  tun  haben.  Die  Kolonien  des  Pilzes 
bilden  rundliche,  untereinander  verschmelzende  Körner  mit  radiärer  zugleich 
konzentrischer  Struktur,  schwarzer  Farbe,  derber,  oft  brüchiger  Konsistenz  von 
der  Größe  einiger  hundertstel  Millimeter  bis  zu  jener  eines  Pfefferkorns.  Die 
schwarzen  Massen  bilden  sich  derart, 'daß  in  das  Bindegewebe  rundliche  Körper- 
chen mit  konzentrischen  Hüllen  eindringen,  welche  dem  Durchschnitte  von 
Nervenfasern  gleichen  und  gewöhnlich  durch  keinerlei  der  erwähnten  Methoden 
gefärbt  werden.  Dieselben  vermehren  sich  wahrscheinlich  derart,  daß  sie  sich 
etwas  verlängern  und  dann  segmentieren. 

Anfangs  sind  dieselben  etwa  von  der  Größe  eines  Leukocyten  (Tafel  III, 
Fig.  1  C)  und  besitzen  im  Zentrum  einen  kleinen,  manchmal  rötlich  gefärbten 
Körper  von  einer  hellen  Zone  umgeben  (Ci).  Bald  bilden  sie  einen  kleinen  Haufen 
(S),  in  welchem  die  zentral  gelegenen  Parasiten  durch  eine  hyahne,  dunkle,  safranino- 
phüe  Zwischensubstanz  zusammengehalten  werden  (C  VI).  Die  konzentrischen 
Hüllen  des  Pilzes  bilden  ebenfalls  derartige  hyaline  Massen  (P),  während  der 
Zentralkörper  ungemein  anschwillt  (C  V).  Offenbar  ist  es  dieses  Hyalin,  welchem 
diese  Körper  ihre  schwarze  Farbe  verdanken.  Zunächst  findet  man  in  die  kon- 
zentrischen Hüllen  eingelagerte  kleine,  hyaline  Körner  und  auch  zwischen  den 
Pilzelementen  entstehen  trofsteinähnliche,  hyaline  Gebilde  (H).  Zu  gleicher 
Zeit  sieht  man  öfters  im  Innern  dieser  Gebilde  ein  körniges  Gefüge  auftreten 
(C  II,  C  III).  Nun  tritt  in  der  Umgebung  der  Pilzkolonie  eine  Art  Exsudat 
auf,  gebildet  aus  einer  granulären  Masse  und  aus  polynukleären  Leukocyten, 
welche  alsbald  entarten  (L).  Die  Pilzkolonie  löst  sich  nun  vom  übrigen  Ge- 
webe los  und  bildet  eine  Art  Sequester  (Se).  So  entstehen  die  kleinsten  Abszesse 
welche  von  einem  entzündeten  Gewebe  mit  Pilzelementen  und  größeren  Rund- 
zellen (Z)  begrenzt  sind. 


380 


V.  Babes, 


Bei  der  Bildung  der  hyalinen  Massen  konnten  wir  die  Beteiligung  roter 
Blutkörperchen  nicht  beobachten,  auch  gaben  uns  die  hyalinen  Körner  gewöhn- 
lich keine  Eisenreaktion.  Die  hyalinen  Massen  vermehren  sich  periodisch  so, 
daü  hierdurch  eine  geschichtete  Struktur  entsteht.  Nun  erkennt  man  an  der 
Peripherie  der  schwarzen  Massen  eine  Schicht  von  Parasiten,  welche  zum  Teil 
eine  Art  Mycelium  bilden.  Bei  geringer  Vergrößerung  stellt  sich  nun  der  Pilz 
folgendermaßen  dar.  Ein  kleiner  Abszeß  enthält  neben  Eiter  (£)  mehrere 
Pilzdrusen  (Taf.  III,  Fig.  2,  P,  D),  an  welchen  man  die  konzentrische  sowie  die 
radiäre  Struktur  gut  erkennen  kann.  Im  Zentrum  finden  sich  homogene,  hyaline 
Massen  (C).  Die  strahlige  Struktur  (/)  wird  durch  das  exzentrische  AVachs- 
tum  des  Pilzes  bedingt,  an  der  Peripherie  (p)  erkennt  mann  palisadenartig  an- 
geordnete hyaline  Massen.  Die  Abszeßwand  wird  zunächst  aus  smuösem, 
sklerösem  Gewebe  gebildet.  Hierauf  folgt  Granulationsgewebe,  kleine  follikuläre 
Anliäufungen  von  Lymphzellen  (g)  enthaltend.  Dann  folgt  eine  Schicht  er- 
weiterter Lymphgefäße,  hierauf  ein  lockeres  Bindegewebe  mit  Leukocyten  und 
größeren  pigmenthaltigen  Zellen  (P).  Dieses  geht  in  ein  Gewebe  über  in 
welchem  zahlreiche  ßiesenzellen  auftreten.  Dieselben  liegen  anscheinend  in 
Hohlräumen,  es  handelt  sich  hauptsächlich  um  Fremdkörperriesenzellen  (/.  R.), 
in  denselben  liegen  nämlich  hyaline  Massen  sowie  Pigment,  an  welchen  zum 
Teil  noch  zu  erkennen  ist,  daß  sie  der  Pilzwucherung  ihren  Ursprung  ver- 
danken. Neben  den  großen  Zellen  finden  sich  kleinere,  welche  aus  die  Hohl- 
räume umkleidenden  Zellen  hervorgegangen  zu  sein  scheinen.  In  dieser  Schicht 
erkennt  man  noch  verschiedene  rot  oder  blau  gefärbte  hyaline  Kugeln  (h) 
An  der  Peripherie  folgt  dann  welliges  Bindegewebe  [B).  Wenn  wir  nun  die 
Peripherie  eines  schwarzen  Kornes  bei  stärkerer  Vergrößerung  untersuchen,  finden 
wie  eine  wulstige  Oberfläche,  von  welcher  fransenartige  Züge  (Taf.  III,  Fig.  3,/.) 
in  das  eitrige  geschmolzene  Gewebe  (E)  übergehen.  An  anderen  Stellen  erkennt 
man  an  dea-  Peripherie  rundliche,  konzentrische  Körper,  ähnlich  den  oben  be- 
schriebenen (0).  Die  peripherische  Schicht  des  Kornes  wird  aus  länglichen 
Körpern  (K)  gebildet,  in  und  zwischen  welchen  Pilzelemente  (Pj  an  die  Ober- 
fläche dringen.  Unterhalb  dieser  Schicht  erkennt  man  stellenweise  gequoUene, 
blasse,  runde,  wohl  entartete  Pilselemente  (g),  zwischen  denselben  liegen 
eingekapselte,  dunkle  hyaline  Massen,  welche  öfters  glänzende  ungefärbte  Körper- 
chen enthalten.  Es  sind  dies  wahrscheinlich  jene  Gebilde,  welche  von  ver- 
schiedenen Autoren  als  Sporangien  gedeutet  wurden.  Hierauf  folgt  nun  ein 
Filz  verzweigter  Pilzelemente  mit  kurzen,  gequollenen  Segmenten  (C).  Zwischen 
denselben  finden  sich  gequollene  rundliche  Massen  von  konzentrischen  hyalinen 
Hüllen  umgeben  sowie  andere  kleine,  rundliche,  glänzende  Gebilde  mit  hyaliner 
Kapsel  (S).  Unterhalb  dieser  Schicht  erkennt  man  längliche  oder  konzentrische 
hyaline  Fasern  oder  Schalen,  öfters  mit  pigmentiertem  Zentrum  (C  /).  In  der 
Tiefe  folgen  nun  amorphe,  hyaline  Massen  (p,  S). 

Auch  aus  diesen  Untersuchungen  geht  hervor,  daß  die  schwarze  Varietät 
nicht  durch  eine  Streptotrichee,  sondern  durch  einen  mucorähnlichen  Pilz,  welcher 
aber,  wie  es  scheint,  bisher  nicht  sicher  kultiviert  werden  konnte,  hervor- 
gerufen wird.  • 

VII.  Stellung  des  Pilzes  im  System  der  Fadenpilze. 

Aus  diesen  Untersuchungen  geht  hervor,  daß  die  weiße  Form 
des  Madurapilzes  wahrscheinlich  eine  Streptothrixart  ist,  also  den 
Mucedineeij  (Oospora)  eingereiht  werden  Icann.  Derselbe  steht  dem 
Farcinpilz  von  Nocard,  den  von  mir  in  den  Krypten  der  Tonsillen  ge- 
fundenen Körpern,  den  von  Eppinger  im  Gehirn  gefundenen,  dann 
dem  von  Almquist  bei  einem  Fall  von  Meningitis  gefundenen  Pilze, 
dem  in  einem  Falle  von  Lungentuberkulose  in  unserem  Institut  aus 
Kavernen  isolierten,  orangegelben  Streptothrix,  endlich  dem  von 
Paul  Eiegler  bei  Hunden  gefundenen  Streptothrix  nahe.  Wir  haben 
diese  Pilze  vergleichend  untersucht  und  die  wesentlichen  Unterschiede 
zwischen  diesen  Formen  näher  beschrieben  und  abgebildet.  Nach 
Vincent  könnten  die  von  Gasperini  und  Dorine  gefundenen  Strepto- 
tricheen,  welche  auch  in  der  Kultur  mit  der  Zeit  rot  werden, 
mit  dem  Madurapilz  identisch  sein.  —  Wichtig  ist  die  Frage, 
ob    der    Madurapilz    nicht    eine   Art    Aktinomyces    sei.    In  der 
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Tat  haben  wir  gesehen,  daß  verschiedene  Autoren  dies  behaupten. 
Vincent  spricht  sich  hingegen  iiategorisch  gegen  diese  Annahme 
aus,  indem  er  den  Mangel  des  Kolbenkranzes  beim  Madurapilz 
als  triftigsten  Gegenbeweis  anführt.  Soviel  ist  sicher,  daß  Kant- 
hack, BoYCE  &  SuRVEYOR  uud  Hewlett  nicht  berechtigt  sind,  den 
Madurapilz  einfach  mit  irgendeinem  ilktinomyces  des  Menschen  oder 
der  Tiere  zu  identifizieren.  Daß  der  Strahlenkranz  nicht  das  Ent- 
scheidende in  dieser  Frage  ist,  haben  ja  unsere  Untersuchungen  über 
die  Aktinomycesform  des  Tuberkelpilzes  gezeigt.  Die  schwarze 
Form  des  Madurafußes  wird  durch  einen  gänzlich  verschiedenen  Pilz, 
vielleicht  durch  eine  Mucorart  oder  durch  einen  Aspergillus,  Ma- 
durella  mycetori  (Laveran),  und  die  von  mir  beschriebene  Form 
wieder  durcia  einen  hiervon  verschiedenen  Fadenpilz  verursacht.  Auf 
Grund  unserer  Untersuchungen  können  wir  demnach  behaupten,  daß 
sich  die  gelbe  Varietät  des  Madurapilzes  wohl  von  den  bekannten 
Aktinomycesformen  unterscheidet,  daß  es  sich  aber  doch  um  einen 
Repräsentanten  dieser  Gruppe  der  Streptotricheen  handelt,  während 
die  von  uns  untersuchten  Fälle  der  schwarzen  Varietät  anderen  Pilz- 
arten angehören. 

VIII.  In  Rumänien  beobachtete,  durch  die  schwarze  Varietät 
des  Pilzes  hervorgerufene  Form  der  Krankheit. 

Im  Jahre  1888  beobachtete  ich  einen  Fall  von  tiefem  chro- 
nischem, fistulösem,  derbwandigem  Abszeß  der  Wange,  welcher  bis 
an  den  Knochen  reichte,  und  aus  welchem  durch  eine  Fistel  dünner 
Eiter,  vermischt  mit  kleinen,  brüchigen,  schwarzen  Körnern,  aus- 
geschieden wurde. 

Zunächst  hielt  man  den  Abszeß  für  eine  schwarze  Varietät 
von  Aktinomykose,  doch  fanden  sich  im  Eiter  und  in  den  schwarzen 
Körnern  nur  Diplokokken,  welche  auch  Ketten  bildeten. 

Dieselben  waren  neben  wenigen  fragmentierten  Kernen  im  Eiter 
in  großer  Menge  vorhanden.  Die  schwarzen  Körner  waren  aus 
einer  homogenen  Masse  gebildet,  welche  an  der  Peripherie  mittels 
Anilin-Safranin  gut  gefärbt  wurde  und  hier  strahlenartig  angeordnete 
Keulen  oder  Fransen  bildet.  Im  Innern  fanden  sich  dünne,  zum  Teil 
strahlig  angeordnete  Kanäle,  in  welche  von  der  Peripherie  aus  die 
Diplo-  und  Streptokokken  einwanderten,  dieselben  ausfüllten  und 
überwucherten.  Die  Körner  konnten  demnach  bei  oberflächlicher 
Untersuchung  allerdings  mit  Aktinomyc es -Drusen  verwechselt 
werden,  doch  sind  die  Körner  hier  nicht  aus  Parasiten  gebildet, 
sondern  aus  einer  hyalinen  Masse,  welche  durch  verzweigte  Kanäle 
durchsetzt  erscheinen. 

Da  man  den  Fall  nicht  weiter  verfolgen  konnte,  blieb  es  un- 
bekannt, wodurch  diese  Kanäle  gebildet  wurden.  Es  wurde  uns  erst 
später  klar,  daß  die  Diplo-  und  Streptokokken,  welche  auf  Gelose  ge- 
züchtet werden  konnten,  und  welche  einem  kleinen,  grampositiven 
Diplo-Streptococcus  an'gehörten,  erst  sekundär  in  die  Körner  einge- 
wandert waren. 

Erst  ein  zweiter  Fall,  welchen  ich  im  Jahre  1908  beob- 
achtet, und  dessen  Sektion  ich  ausgeführt  hatte,  klärte  mich  einiger- 
maßen über  die  Natur  dieser  Affektion  auf. 

Es  handelt  sich  um  einen  40-jährigen  Mann,  bei  welchem  sich 
vor  etwa  3—4  Jahren  ein  retrobulbärer  Abszeß  entwickelt  hatte,  der 
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durch  eine  Fistel  sich  an  der  inneren  Seite  des  rechten  oberen  Augen- 
lides öffnete. 

Aus  der  Fistel  entleerte  sich  dünner,  grünlicher  Eiter  und  eine 
große  Menge  kleiner,  schwarzer,  unregelmäßiger,  fettglänzender, 
harter  Körner  bis  zur  Größe  eines  Hanfkorns.  Gewöhnlich  handelte 
es  sich  um  eckige  Bruchstücke  größerer  Körner,  seltener  um  runde 
Formen. 

Der  Abszeß,  welcher  weit  hinten  im  Retrobulbärraum  saß,  ver- 
größerte sich  allmählich,  so  daß  der  Bulbus  nach  außen  und  vorn  ge- 
drängt wui'de.  Zunächst  entstand  Exophthalmie,  Glaukom,  dann 
völlige  Blindheit  des  Auges,  welches  dann  vor  2  Jahren  enukleiert 
wurde.  Der  Abszeß  reichte  bis  an  den  Knochen.  Derselbe  wurde 
zugleich  mit  dem  Bulbus  und  mit  der  Umgebung  entfernt,  doch 
nach  der  Heilung  bildete  sich  hinter  der  Narbe  ein  neuer  Abszeß, 
welcher  von  neuem  eine  Fistel  im  oberen  Augenlid  bildete  und  aus 
welchem  sich  wieder  zeitweise  Eiter  und  schwarze  Körner  entleerten. 
Mehrere  Monate  vor  der  Aufnahme  ins  Spital  traten  Sehstörungen 
(Stauungspapille),  Kopfschmerzen,  besonders  rechts,  Erbrechen,  Be- 
wußtlosigkeit auf. 

Bei  der  Aufnahme  ins  Spital  ist  der  Kranke  bewußtlos  und 
stirbt  nach  wenigen  Stunden. 

In  Verfolgung  der  Fistel  gelangt  man  in  der  Tiefe  des  retro- 
bulbären Gewebes  im  inneren  Winkel  in  einen  buchtigen  Abszeß, 
welcher  bis  an  den  entblößten  Knochen  reicht  und  denselben  an 
zwei  Stellen  durchbricht. 

Der  Abszeß  enthält  grünlichen,  schleimigen  Eiter  und  eine  große 
Menge  verschieden  großer,  schwarzer,  derber  Körner  und  Bruchstücke 
sowie  eine  haselnußgroße,  starre,  jedoch  brüchige  Masse,  welche  einer 
kleinen  Trüffel  ähnlich  sieht,  mit  rauher,  zum  Teil  drusiger  Ober- 
fläche. Die  Wandung  des  Abszesses  ist  zum  Teil  starr,  wie  von  einer 
schwarzen  Kruste  gebildet,  zum  Teil  schlaff,  eitrig  durchtränkt.  In 
der  näheren  Umgebung  des  Abszesses  findet  sich  derbes  Bindegewebe, 
welches  granitartig  durch  kleine  schwarze  Massen  durchsetzt  ist.  Die 
Tränendrüse  wurde  nicht  gefunden,  in  der  Gegend  derselben  findet 
sich  narbiges  Gewebe.  Nach  hinten  umgibt  der  Abszeß  den  Sehnerven 
und  durchbricht  das  Dach  der  Augenhöhle.  Zunächst  findet  sich 
eine  unregelmäßige  Oeffnung  in  dem  horizontalen  Stirnbeinanteil,  nahe 
und  nach  innen  vom  Foramen  opticum.  Auch  die  Dura  ist  hier  durch- 
brochen, und  der  Abszeß  ist  hier  durch  eine  markige,  violette  Wuche- 
rung abgeschlossen. 

Die  weichen  Hirnhäute  und  die  oberflächlichen  Anteile  des  Stirn- 
hirns bilden  an  dieser  Stelle  eine  derbe  Verdickung,  welche  den 
Abszeß  von  einem  zweiten,  über  hühnereigroßen  Hirnabszeß  trennt. 
Dieser  Abszeß  nimmt  besonders  die  weiße  Substanz  des  rechten  Stirn- 
lappens ein,  ist  von  schleimigem  Eiter  erfüllt  und  enthält  eine  mäßige 
Menge  der  beschriebenen,  kleinen,  schwarzen  Körner. 

Der  Hirnabszeß  ist  zunächst  von  einer  derben  Kapsel  umgeben, 
welche  aber  in  eine  breite  Zone  rötlicher  und  von  kleinen  Hämor- 
rhagien  durchsetzter  Erweichung  übergeht,  welche  demnach  den 
gesamten  Hirnlappen  einnehmen.  Die  Ventrikel  sind  erweitert,  sie 
enthalten  mit  grünlichen  Eiterflocken  gemengte,  trübe  Flüssigkeit. 
Die  Auskleidung  der  Ventrikel  ist  besonders  rechts  erweicht.  Der 
retrobulbäre  Abszeß  durchbricht  den  Knochen  noch  im  Bereiche  des 
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kleinen  Keilbeinflügels,  welcher  innen  in  zum  großen  Teil  aus 
schwarzen  Körnern  bestehendes  Magma  umgewandelt  erscheint.  An 
dieser  Stelle  erstreckt  sich  der  Abszeß  bloß  bis  an  die  harte  Hirnhaut. 

Histologischer  Befund.  (Siehe  die  Abbildungen  im  Central- 
blatt  für  Bakteriologie,  Orig.,  1910.)  Auch  in  diesem  Falle  bestehen 
die  schwarzen  Massen  (Tafel  III,  Fig.  4)  aus  einer  fast  homogenen 
Grundsubstanz,  welche  gewöhnlich  keine  Eisenreaktion  gibt,  nicht 
durch  Karmin,  wohl  aber  intensiv  durch  Fuchsin  gefärbt  wird. 
Mittels  Anilin-Safranin-Jod  erscheint  die  Mitte  derselben  gelbbraun, 
während  die  Peripherie  in  Form  eines  zackig  begrenzten  Saumes 
intensiv  rot  gefärbt  ist  (s).  Die  rote  Färbung  bleibt  auch  bei  Jod- 
Jodkaliumbehandlung  bestehen. 

Bei  näherer  Betrachtung  erkennt  man,  daß  die  schwarzen  Massen 
(Fig.  5b)  aus  dicken,  zum  Teil  verschmolzenen,  homogenen  Fasern  be- 
stehen, welche  an  der  Peripherie  kolbig  abgerundet,  hier  rot  gefärbt 
sind  und  sich  dann  oft  durch  blasse  Fortsätze  in  die  Bindegewebs- 
fasern der  Umgebung  fortsetzen.  Die  Fasern  bilden  im  Innern 
der  schwarzen  Masse  ein  Geflecht,  oder  sie  sind  parallel  oder  mehr 
strahlig  angeordnet.  Zwischen  denselben  findet  sich  eine  fein  gra- 
nulierte, ebenso  gefärbte  Masse  sowie  stellenweise  rundliche,  spindel- 
förmige, oder  mit  kommunizierenden  Fortsätzen  versehene,  homogene, 
glänzende  Gebilde  von  der  Größe  von  Zellen,  welche  durch  Karmin 
gleichförmig  dunkelrot  gefärbt  werden,  wohl  die  Reste  eigentümlich 
entarteter  Bindegewebszellen.  Stellenweise  kann  man  das  zwischen 
den  Fasern  liegende  Gewebe  noch  schwach  mit  Karmin  färben,  und 
erkennt  man  dann  in  demselben  noch  die  Struktur  von  Bindegewebe. 

Der  Ursprung  der  schwarzen  Massen  und  namentlich  der  Kolben 
aus  veränderten  Bindegewebsfasern  kann  stellenweise  besonders  deut- 
lich konstatiert  werden.  An  solchen  Stellen  erstrecken  sich,  von  der 
Peripherie  der  schwarzen  Masse  ausgehend,  strahlige  Bündel  von 
Bindegewebsfasern  zwischen  die  die  schwarzen  Massen  umgebenden 
zelligen  Elemente;  dieselben  sind  ebenfalls  durch  Safranin-Anilin-Jod 
gelbbraun  gefärbt,  wie  die  Fasern  im  Innern  der  Körner. 

Die  in  den  schwarzen  Massen  und  Körnern  befindlichen  Kanäle 
sind  entweder  strahlig  oder  unregelmäßig  angeordnet,  dieselben  durch- 
queren die  schwarze  Schicht  der  Abszeßwand.  Sie  sind  gewöhnlich 
im  spitzen  Winkel  verzweigt,  an  den  Enden  oft  kolbig  erweitert  und 
manchmal  durch  Quersepten  segmentiert.  Dieselben  erstrecken  sich 
in  oder  zwischen  die  Balken,  welche  die  schwarzen  Massen  bilden, 
bis  an  die  Oberfläche  derselben. 

Man  kann  nun  deutlich  erkennen,  daß  die  Kanäle  entweder  1)  im 
Beginn  von  eigentümlichen  Fadenpilzen  eingenommen 
sind,  oder  2)  von  den  erwähnten  Streptokokken  einge- 
nommen und  überwuchert,  oder  aber  3)  leer  sind. 

1)  Besonders  an  jenen  Stellen,  an  welchen  der  Prozeß  frisch 
und  im  Fortschreiten  begriffen  ist,  erkennt  man  im  Innern  desselben 
die  Fäden,  welche  in  ihrer  Anordnung,  Dicke  und  Verbreitung  genau 
den  Kanälen  entsprechen,  so  daß  selbst  die  leeren  Kanäle  den  Ein- 
cbruck  von  verzweigten  Pilzfäden  machen. 

Es  handelt  sich  um  längere,  ziemlich  gerade  Fäden  von 
etwa  2  H'  Dicke,  mit  deutlicher,  nicht  nach  Gram,  wohl  aber  durch 
Safranin- Anilin- Jod   gefärbter  Membran.    Die  Fäden   zeigen  spitz- 
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winkelige  oder  rechtwinkelige  Scheinverzweigungen,  zum  Teil  wohl 
auch  wahre  Zweigbilduiig  und  abgerundete,  gewöhnlich  etwas  verdickte 
Enden.  Oft  erscheinen  dieselben  in  ihrem  Verlauf  stellenweise  etwas 
verdickt,  öfters  mit  knospeuähnlichen,  kurzen  seitlichen  Ausbuchtungen, 
oder  aber  es  finden  sich  im  Verlauf  derselben  in  regelmäßigen  Ab- 
ständen verdickte  Stellen,  zwischen  welchen  die  Fäden  etwas  einge- 
zogen und  von  grampositiven,  metachromatischen  Körnern  eingenommen 
sind.  In  allen  Eäden  finden  sich  in  geringen  Zwischenräumen  ovale, 
die  Dicke  des  Fadens  nicht  übertreffende  helle  Stellen,  zwischen 
welchen  zahlreiche,  ungleich  große,  zum  Teil  verschmelzende,  gram- 
positive Körner  liegen  (P).  Das  Wachstum  der  Fäden  erfolgt  vom 
Zentrum  der  schwarzen  Massen  gegen  die  Peripherie,  so  daß  hierdurch 
die  strahlige  Anordnung  der  Kanäle  und  der  Fäden  bedingt  wird.  An 
der  Peripherie  erstrecken  sich  dieselben  zum  Teil  ins  Innere  der  Kolben, 
so  daß  hierdurch  eine  den  Aktinomyces-Kolben  ähnliche  Anordnung 
entsteht  (Kl),  oder  aber  es  finden  sich  die  Fäden  zwischen  den  Kolben, 
ohne  aber  gewöhnlich  in  das  benachbarte  Gewebe  einzudringen. 

Die  Fäden  erstrecken  sich  bloß  an  bestimmten  Stellen  in  das  um- 
gebende Bindegewebe,  und  zwar  im  Innern  von  Bindegewebsfasern 
und  längs  derselben,  indem  sie  aus  demselben  neue^  schwarze  Massen 
bilden. 

Hier  erkennt  man  mittels  Aninilin  -  Safranin  -  Gramfärbung  die 
schwarzen  Massen  in  der  Abszeßw^and  mit  ihrem  aus  Kolben  bestehen- 
den, roten  Saum,  welcher  sich  stellenweise  in  das  umgebende  Binde- 
gewebe fortsetzt  (Kg).  An  anderen  Stellen  erfolgt  die  massenhafte  In- 
vasion der  Pilzfäden  in  das  Bindegewebe,  indem  die  Pilzbüschel  in  die 
Bindegewebsfasern  eindringen,  dieselben  zur  Quellung  bringen  und 
sie  dunkel  verfärben,  während  die  Zellen  zugrunde  gehen  und  an 
deren  Stelle  eine  feinkörnige  Masse  auftritt.  Besonders  an  der 
Grenze  der  Invasion  erkennt  man  den  Sitz  der  Fäden  in  den  Binde- 
gewebsfasern und  die  Verfärbung  derselben.  Stellenweise  sind  hier 
die  Fasern  rötlich  gefärbt.  In  der  Tat  bilden  sich  an  der  Grenze 
der  Invasion  Kolben,  welche  die  Enden  der  Parasiten  enthalten. 
Außerhalb  der  Pilzwucherung  erkennt  man  derbes,  oder  mehr 
lockeres  Bindegewebe  mit  reichlichen  Fibroblasten,  kleinen,  rundlichen, 
zum  Teil  granulierten,  mononukleären  Zellen,  zum  Teil  in  Zerfall  be- 
griffen, sowie  größere  hyaline  Kugeln  zwischen  den  Zellen. 

2)  Wenn  nun  mit  dem  Fortschreiten  des  Abszesses  die  schwarzen 
Massen  durch  die  Eiterbildung  losgelöst  und  als  schwarze  Körner  in 
der  pyogenen  Membran  und  im  Eiter  erscheinen,  erkennt  man  zunächst, 
daß  dieselben  von  ihrem  Kolbensaum  umgeben  bleiben  und  der  eiterigen 
Schmelzung  widerstehen.  Die  strahlige  Pilzwucherung  im  Innern  der- 
selben degeneriert  aber  allmählich,  so  daß  nun  an  Stelle  derselben 
die  oben  beschriebenen,  strahligen,  verzweigten  Kanäle  auftreten, 
welche  bis  an  die  Oberfläche  reichen  und  mit  der  Oberfläche  kommuni- 
zieren. 

Solange  die  Pilzfäden  vorhanden  sind,  enthalten  die  Körner  ge- 
wöhnlich keinerlei  andere  Mikroorganismen,  auch  wenn  dieselben  von 
reichlich  Kokken  enthaltendem  Eiter  umgeben  sind. 

3)  Wenn  die  Pilzfäden  geschwunden  sind,  beginnt  die  Einwande- 
rung der  Kokken  aus  dem  Eiter.  Dieselben  dringen  durch  die  ge- 
öffneten Kanäle  ein  und  vermehren  sich  hier  reichlich,  so  daß  sie  die 
Kanäle  überwuchern  und  einen  großen  Teil  der  Körner  einnehmen. 
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Dieser  Prozeß  erfolgt  nicht  nur  an  den  losgelösten  Körnern,  sondern 
auch  die  in  der  Abszeßwand  liegenden  schwarzen  Massen  lassen  zu- 
nächst einen  Schwund  der  Pilzfäden  mit  Kanalbildung  und  hierauf  die 
Invasion  der  Kokken  erkennen.  Auch  Fig.  1  zeigt,  wie  die  schwarzen 
Massen  in  der  aus  zellreichem  Bindegewebe  bestehenden  Abszeßwand 
von  Kanälen  durchzogen  sind,  und  daß,  sobald  sich  bakterienhaltiges 
Granulationsgewebe  oder  Eiter  denselben  nähert,  die  Bakterien  in 
dieselben  eindringen  und  hier  sich  massenhaft  vermehren.  Es  ist 
demnach  unzweifelhaft,  daß  die  schwarzen  Massen  zwar  durch  ihren 
kolbigen  Saum  vor  der  eiterigen  Resorption  geschützt  sind,  und 
daß  Bakterien  gewöhnlich  auch  in  die  Pilzfäden  enthaltenden  Körner 
nicht  eindringen,  daß  aber,  wenn  die  letzteren  entartet  sind,  leere, 
mit  der  Oberfläche  kommunizierende  Kanäle  entstehen,  welche  von 
Massen  von  Bakterien  eingenommen  werden,  welche  in  denselben 
einen  günstigen  Nährboden  finden  und  sich  hier  ungemein  vermehren. 

Was  die  Gewebsveränderungen  betrifft,  welche  durch  die  Para- 
siten und  die  Bildung  der  schwarzen  Massen  verursacht  werden,  so 
bestehen  dieselben  zunächst  in  einer  Bindegewebswucherung,  welche 
in  zum  Teil  mehr  zelliger  Form  die  schwarzen  Massen  umgibt,  und 
gegen  das  normale  Gewebe  zu  sich  in  eine  fibroblastische  Wucherung 
fortsetzt,  indem  hier  das  Gewebe  aus  dichten  Lagen  und  Zügen 
von  großen  Spindelzellen  besteht,  welche  stellenweise  ein  Spindel- 
zellensarkom vortäuschen  können.  Zwischen  den  Zügen  desselben 
finden  sich  aber  nur  wenige,  dickwandige  Gefäße  mit  einer  Zone  von 
Granulationsgewebe  umgeben.  Die  Schicht  von  spindelzelligem  Ge- 
webe ist  übrigens  nur  schmal  und  nicht  überall  in  der  Umgebung  des 
Abszesses  zu  finden,  dieselbe  geht  allmählich  in  das  derbe,  homogene 
Gewebe  über,  welches  den  Abszeß  gegen  die  Knochen  zu  begrenzt. 

Gegen  das  Abszeßlumen  zu  schmilzt  das  Granulationsgewebe, 
indem  zahlreiche  mononukleäre  Zellen  mit  verblaßten  Kernen  und 
wenig  polynukleäre  auftreten.  Zwischen  denselben  findet  sich  eine 
reichliche  Wucherung  des  beschriebenen  Coccus. 

Derselbe  kann  auf  künstlichen  Nährböden  leicht  gezüchtet  werden ; 
so  wie  im  Eiter  stellt  er  sich  auch  in  Kulturen  als  ein  kleiner 
zum  Teil  in  Form  von  etwas  ovalen  Diplokokken,  zum  Teil  von  kurzen 
welligen  Streptokokken,  zum  Teil  in  dichten,  rundlichen  Haufen  an- 
geordneter Coccus  dar,  welcher  sich  nach  Gram  färbt.  Auf  Agar- 
Agar  bildet  er  dem  Streptococcus  pyogen  es  ähnliche,  doch  etwas 
größere  und  mehr  homogene,  gelbliche,  flache  Kolonien.  Er  verflüssigt 
Gelatine  nicht,  wächst  besser  an  der  Oberfläche  als  in  der  Tiefe,  trübt 
Bouillon  und  verursacht  schnell  Milchgerinnung  und  Säurebildung,  je- 
doch keine  Gasbildung.  Auf  Kartoffel  bildet  er  eine  deutliche,  etwas 
schleimige,  weißliche  Schicht. 

In  den  zahlreichen  Nährböden,  in  welche  die  schwarzen  Massen 
und  Körner  eingesät  wurden  (Agar-Agar  mit  Glykose,  mit  Serum, 
mit  Blut,  für  Anaerobiose,  Serum,  Blut,  Bindegewebe,  Kartoffel  etc.), 
entwickelte  sich  entweder  bloß  der  Coccus,  oder  aber  zugleich  wenige 
andersartige  Kolonien,  welche  aber  mit  dem  beschriebenen  Fadenpilz 
nicht  identifiziert  werden  konnte. 

Auch  in  Tierversuchen  gelang  es  nicht,  diesen  Pilz  zur  Wuche- 
rung zu  bringen.  Kaninchen,  welchen  die  schwarze  Masse  in  das 
retrobulbäre  Gewebe  gebracht  wurde,  gingen  nach  wenigen  Tagen 
an  Phlegmone  dieser  Gegend  und  an  allgemeiner  Infektion  zugrunde. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  25 
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Bei  einem  Kaninchen  entstand  ein  Abszeß,  in  welchem  noch  nach  3 
Wochen  der  Coccus,  nicht  aber  die  Pilzfäden  oder  Körner  gefunden 
wurden.  Später  heilte  der  Abszeß  aus.  Die  Einimpfung  in  den  Bulbus 
erzeugte  Panophthalmitis.  Die  Einführung  unter  die  Haut  von  Ka- 
ninchen, Mäusen  und  Meerschweinchen  erzeugte  ebenfalls  Phlegmone, 
duixh  intraperitoneale  Impfung  wurde  manchmal  Peritonitis  erzeugt; 
gewöhnlich  aber  widerstanden  zunächst  die  infizierten  Kaninchen, 
gingen  aber  nach  2 — 4  Wochen,  ohne  Peritonitis  zu  zeigen  und  ohne 
daß  Bakterien  oder  Pilze  in  den  Organen  gefunden  wurden,  zugrunde. 

Aber  auch  bei  den  wenigen  Tieren,  welche  am  Leben  blieben 
und  nach  1 — 2  Monaten  getötet  wurden,  fanden  sich  keinerlei  Ver- 
änderungen, welche  auf  eine  Wucherung  des  Pilzes  bezogen  werden 
konnten.  Alle  eingegangenen  Tiere  zeigten  durch  den  beschriebenen 
Coccus  erzeugte  akute,  lokale  und  allgemeine  Infektion. 

Trotz  der  negativen  Resultate  des  Tierversuches 
ist  schon  durch  die  histologische  Untersuchung  sicher- 
gestellt, daß  dem  Pilze  die  primäre  Rolle  in  der  Krank- 
heit und  in  der  Bildung  der  schwarzen  Masse  und  Körper 
zukommt,  während  der  in  unseren  Fällen  gefundene 
Coccus  bloß  eine  sekundäre,  wenn  auch  wichtige  Rolle 
spielt. 

Derartige  Pilzfäden  mit  PseudoVerzweigungen  wären  wohl  als 
Cladothrix  anzusprechen,  wenn  wir  in  der  Tat  die  Ueberzeugung 
hätten  gewinnen  können,  daß  derselbe  unter  anderen  Bedingungen  nicht 
wahre  Verzweigungen,  oder  Mycel,  oder  Sporen,  oder  andere  Bildungen 
aufweisen  könne,  welche  demselben  eine  andere  Stellung  im  System 
anweisen  würden.  Namentlich  können  wir  denselben  kaum  von  vege- 
tativen Formen  gewisser  Oidien  scharf  unterscheiden. 

Es  wird  demnach  geraten  sein,  solange,  bis  es  nicht  gelingen 
wird,  in  einem  neuen  Fall  Kulturen  zu  erzielen,  die  Frage  der  Zuge- 
hörigkeit des  Pilzes  offen  zu  lassen. 

IX.  Die  ätiologische  Bedeutung  der  verschiedenen 
Varietäten. 

Der  Sitz  des  Abszesses  im  inneren  Augenwinkel  und  mehr  oben 
legen  uns  die  Vermutung  nahe,  daß  in  unserem  zweiten  Falle  die 
Erkrankung  vielleicht  von  der  Tränendrüse  ihren  Ausgang  genommen 
habe.  Jedenfalls  wurde  bei  der  Sektion  die  Drüse  nicht  gefunden, 
und  fand  sich  in  der  Gegend  derselben  skleröses  Gewebe.  Wir 
wissen,  daß  Verstopfungen  des  Tränenganges  durch  einen  Pilz,  den 
Streptothrix  Forsteri,  vorkommen.  Derselbe,  bildet  gewöhnlich 
einen  Filz  von  feinen  Fäden,  welcher  mit  den  hier  beschriebenen 
Fäden  aicht  verwechselt  werden  kann,  allerdings  konnte  ich  in  einem 
Falle  eine  fast  erbsengroße,  braune  Konkretion  untersuchen,  welche 
aus  breiten,  welligen  Fäden  mit  Scheinverzweigungen  bestand,  welchen 
ich  als  Cladothrix  bezeichnen  konnte.*)  Doch  handelte  es  sich  um 
eine  Konkretion  des  Tränenkanals,  welche  bloß  aus  Pilzfäden  bestand, 
und  welche  nicht  in  das  Gewebe  eingedrungen  war. 

Man  könnte  ebenfalls  vermuten,  daß  einmal  ein  derartiger  Pa- 
rasit von  hier  aus  auch  in  das  retrobuläre  Gewebe  eindringen  und  sich 


*)  Cornil-Babes,  Les  bact^ries,  1883. 
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dort  akklimatisieren  könnte,  um  dann  in  die  beschriebene,  eig-en- 
tümliche  Beziehung  zum  Bindegewebe  zu  treten,  wie  ich  eine  solche 
bisher  allerdings  bei  keiner  anderen  Infektion  beobachten  konnte. 

Andererseits  zeigen  meine  Fälle  eine  unverkennbare  Aehnlich- 
keit  mit  der  schwarzen  Varietät  des  Madurafußes,  und  ich  hatte  ange- 
nommen, daß  es  auch  Fälle  geben  dürfte,  in  welchen  den  unsrigen 
ähnliche  Parasiten  diese  Erkrankung  verursachen  könnten. 

Diese  Vermutung  hat  sich  nun  bestätigt,  indem,  wie  wir  gesehen 
haben,  die  schwarze  Varietät  des  Madurafußes  nicht  durch  den  Strepto- 
thrix,  welcher  die  gelbe  Varietät  verursacht,  sondern  durch  einen  dem 
beschriebenen  Fadenpilz  in  Form  imd  Wirkung  sehr  ähnlichen  Para- 
siten erzeugt  wird.  Trotzdem  können  wir  aber  den  Pilz  der  schwarzen 
Varietät  des  Madurapilzes  mit  dem  in  Eumänien  gefundenen  Pilz 
nicht  identifizieren. 

Die  Unterschiede  zwischen  den  beiden  Pilzen  sind  folgende.  Der 
Pilz  der  schwarzen  Varietät  des  Madurafußes  bildet  die  Körner  zwar 
auch,  zum  Teil  aus  einer  Umwandlung  von  Bindegewebsformen,  er 
ist  in  den  Körnern  ähnlich  verbreitet  wie  unser  Pilz  und  läßt  nach 
seinem  Schwunde  auch  Kanäle  zurück.  Doch  fand  sich  in  den  von  mir 
beobachteten  Fällen  der  schwarzen  Varietät  keine  sekundäre  Infek- 
tion, sondern  der  Pilz  selbst  gab  zu  eitriger  Schmelzung  mit  zahl- 
reichen polynukleären  Leukocyten  Anlaß,  während  in  den  hiesigen 
Fällen  dort,  wo  der  Pilz  nicht  mit  dem  Eitercoccus  assoziiert  ist, 
Eiterbildung  nicht  auftritt,  sondern  derselbe  zu  spindelzelliger  und 
skleröser  Bindegewebswucherung  Anlaß  gibt.  Der  Eiter  enthielt 
hier  mononukleäre  Zellen  und  Kernfragmente,  beim  schwarzen  Myce- 
tom  polynukleäre  Leukocyten. 

In  beiden  Fällen  führt  die  Pilzwucherung  zur  Bildung  hyaliner, 
safraninophiler  Massen  und  Körner,  doch  unterscheidet  sich  der  in- 
dische Pilz  einerseits  durch  die  viel  kräftigere  hyalinogene  oder  myko- 
geue  Wirkung,  indem  nicht  nur  das  gesamte  Korn  safi'aninophil  ist, 
sondern  auch  in  der  ISTachbarschaft  safraninophile  Kugeln  und  ISTetze 
reichlich  auftreten,  welche  letztere  in  der  Art  von  Fremdkörpern  von 
Riesenzellen  aufgenommen  werden. 

Der  indische  Pilz  besteht  aus  viel  breiteren  Fäden  mit  ungleichen, 
mehr  ovalen,  kaum  färbbaren  Segmenten,  während  unser  Pilz  aus 
gleich  dicken,  färbbaren  Fäden  besteht.  Auch  entartet  der  indische 
Pilz  wahrscheinlich  schneller,  indem  der  unveränderte  Pilz  nur  schwer 
beobachtet  werden  konnte  und  die  meisten  als  solche  beschriebenen 
und  abgebildeten  Gebilde  entweder  leere  Kanäle  oder  ungemein  ge- 
quollene, von  hyalinen  Hüllen  umgebene  Entartungsformen  darstellen. 
Die  Pilzbildung  beginnt  hier  aus  rundlichen,  von  konzentrischen 
Hüllen  umgebenen,  nicht  färbbaren  Gebilden  und  nicht  aus  Fäden 
wie  bei  unseren  Pilzen. 

Endlich  spricht  auch  die  Lokalisation  am  Gesichte  bei  unserer 
Form  gegen  die  Identität  derselben  mit  dem  Madurafuße. 

Es  handelt  sich  bei  der  schwarzen  Varietät  um  höhere  Pilze, 
wohl  um  eine  Mucorform,  und  in  der  in  Rumänien  beobachteten  Form 
vielleichc  um  eine  Cladothrix. 

Die  Aetiologie  des  Madurafußes  ist  gänzlich  unaufgeklärt.  Man 
könnte  vielleicht  annehmen,  daß  es  sich  in  vielen  Fällen  um  einen 
Parasiten  von  Pflanzen  handelt,  welche  an  spitzen  Teilen  derselben 
sitzend  —  ähnlich  wie  die  Grannen  des  Getreides  den  Aktinomycespilz 
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in  4as  Gewebe  einbringen  können  —  Verletzungen  am  Fuße  ver- 
ursachen oder  in  vorhandene  Verletzungen  eindringen  könnten.  Jeden- 
falls spricht  die  Lokalisation  an  der  Sohle  und  an  den  Seitenteilen  des 
Fußes  bei  barfüßig  gehenden  Individuen  für  das  Eindringen  des  Pilzes 
von  außen,  indem  die  Kranken  gewöhnlich  angeben,  schon  früher  au 
Wunden,  Stichen  oder  Hautabschürfungen  gelitten  zu  haben.  Nament- 
lich erwähnen  viele,  daß  sie  von  den  Dornen  der  Accacia  arabica  ge- 
stochen wurden.  H.  J.  Carter  glaubt  demgegenüber,  daß  der  Parasit 
durch  die  Schweißdrüsen  eindringe.  Uns  erscheint  dies  weniger  wahr- 
scheinlich, nachdem  die  mikroskopische  Untersuchung  wesentliche, 
primitive  Veränderungen  der  Schweißdrüsen  nicht  nachweist,  höch- 
stens sekundäre  entzündliche  Infiltration  in  der  Umgebung  derselben. 
Am  häufigsten  ist  die  Krankheit  bei  Feldarbeitern,  Matrosen,  Hirten, 
Erdarbeitern,  Vagabunden.  Keinerlei  Behandlung,  auch  Jodbehand- 
lung innerlich  oder  durch  Injektionen  mit  einbegriffen,  konnten  irgend- 
welche Heilerfolge  aufweisen.  Eben  diese  Unwirksamkeit  der  Jod- 
behandlung wurde  von  Vincent  gegen  die  Aktinomjxesnatur  des 
Pilzes  angeführt.  —  Die  Krankheit  schreitet,  wenn  auch  sehr  lang- 
sam, doch  unaufhaltsam  vorwärts.  Häufig  sterben  die  Kranken  in- 
folge von  Erschöpfung  und  Kachexie,  nachdem  die  Krankheit  viele 
Jahre,  selbst  Jahrzehnte  unter  fortwährender  Eiterung  und  Ver- 
jauchung angedauert  hatte.  Die  Amputation  des  Fußes  hingegen  ist 
immer  von  radikaler  Heilung  ohne  Rezidive  gefolgt. 
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Erklärung  der  Tafeln. 
Tafel  II. 

Fig.  1.  9-tägige  Kultur  des  Madurapilzes  auf  Agar-Agar  nach  Gram  gefärbt. 
Vergr.  700. 

„    2.    9-tägige  Kiütur  des  Actinomyees  bovis  nach  Gram. 

„    3.    1^4  Monate  alte  Kultur  des  Madurapilzes  auf  Glyzerinagar.    Vergr.  800. 

Nach  Gram  gefärbt. 
„    4.    9-tägige  Kultur  des  Madurapilzes  auf  Kartoffel.    Nach  Gram  gefärbt. 
„    5.    12-tägige  Bouillonkultur  des  Madurapilzes. 

„  6.  6  Monate  alte  Kultur  des  Madurapilzes  auf  Glyzerinagar.  Nach  Ziehl 
gefärbt  und  entfärbt.  Die  säurefesten  Teile  erscheinen  rot  (nicht  violett) 
gefärbt. 

„  7.  9-tägige  Kultur  des  Actinomyees  aurantiacus  auf  Glyzerinkartoffel  nach  Gram. 
„   8.    Etwa  1  Monat  alte  Kultur  von  Streptothr.  Eppinger  nach  Gram  gefärbt. 

Tafel  ni. 

Fig.  1.  Beginn  der  Wucherung  des  Madurapilzes  (schwarze  Varietät).  Safranin- 
Gram.  Vergr.  800.  C  Konzentrierte  Körperchen  mit  zentralem  Lumen, 
ein  blasses  Körnchen  enthaltend,  C  Innenkörperchen  violett  gefärbt,  C" 
mehrere  Innenkörperchen,  C"  gequollenes  segmentiertes  Innenkörperchen, 
C'f  rotgefärbtes  gequollenes  konzentrisches  Körperchen  mit  rosa  gefärbtem 
Innenkörper,  PE  längliches  konzentrisches  Körperchen,  H  Hyalinbildung 
zwischen  den  Körperchen,  *S'  kleinstes  schwarzes  Körnchen  aus  hyalinen 
Massen  und  verschmelzenden  Körperchen  gebildet,  Zr  Zellreste,  Sc  Sequester- 
bildung, Z  Gewebszellen. 

Fig.  2.  Ein  kleines  schwarzes  Korn  und  das  umgebende  Gewebe  bei  schwacher 
Vergrößerung,  Anilin-Safranin-GRAM.  S  sinuöse,  skleröse  Abszeßwand, 
G  Granulationsgewebe,  L  Zone  erweiterter  Lymphgefäße,  P  pigmentierte 
Zone,  IB  Zone  größerer  epitheloider  und  Riesenzellen,  letztere  FR  enthalten 
hyaline  und  pigmentierte,  unter  dem  Einfluß  des  Pilzes  crebildete  Massen, 
h  rot  oder  violett  gefärbte  hyaline  Kugeln,  B  welliges  Bindegewebe. 

Fig.  3.    Von  der  Oberfläche  eines  schwarzen  Kornes.    Safranin-GRAM.    Vergr.  500. 

E  Eiter  mit  Resten  polynukleärer  Leukocyten,  F  Reste  von  Bindegewebs- 
fasern in  die  Kolben  und  Fransen  des  schwarzen  Kornes  übergehend,  B 
stellenweise  erkennt  man  rundliche  konzentrische  Gebilde  an  der  Oberfläche 
des  Kornes,  lig  hyaline  Massen  in  radiärer  Anordnung  an  der  Oberfläche, 
zum  Teil  Kolben  bildend  ä',  Q  Quellungsprodukte  des  Pilzes,  C  eine  Art 
Mycelium  zum  Teil  aus  leeren  Kanälen  gebildet,  CM  größere  dunkle  kon- 
zentrische Massen,  sporenähnlich  glänzende  Gebilde  von  roten  konzen- 
trischen Hüllen  umgeben,  hs  hyaline  Schollen  das  Zentrum  der  scharfen 
Massen  einnehmend.  Färbung  mittelst  Jod-Eosin  und  Gram.  Geringe 
Vergrößerung.  PD  schwarzes  Korn,  p  periphere  faserige  blasse  Zone,  r 
äußere  radiäre  Zone.  Hierauf  folgen  noch  andere  radiäre  Schichten.  Im 
Zentrum  finden  sich  homogene  blasse  oder  hyaline  Massen  (c),  E  Abszeß, 
Eiter  mit  polynukleären  Leukocyten  enthaltend. 

Fig.  4.  Aus  der  Wand  eines  schwarze  Körner  entleerenden  Abszesses  des  retro- 
bulbären Gewebe,  Färbung  mittelst  AniUn-Safranin-Jod  und  Gram- Weigert 
(Babes).  Geringe  Vergrößerung.  K  schwarze  Massen  inmitten  des  die 
Abszeß  wand  bildenden  Granulationsgewebes  {g\  dieselben  sind  gelbbraun 
gefärbt,  enthalten  feine,  leere  Kanäle  {K')  und  sind  von  einem  aus  rot  ge- 
färbten Kolben  gebildeten  Strahlenkranz  eingesäumt  {s).  Bei  /  erkennt 
man,  daß  die  schwarzen  Massen  und  die  Kolben  sich  in  die  umgebenden 
Bindegewebsfasern  fortsetzen,  K'  schwarze  Massen,  in  welche  stellenweise 
Bakterienmassen  [B)  —  ein  Coccus  —  durch  die  Kanäle  derselben  einge- 
wandert sind,  K"  schwarze  Massen,  welche  große  Mengen  der  Bakterien  [B') 
beherbergen.  Dieselben  bilden  verzweigte  Züge,  welche  die  Grenze  der 
Kanäle  im  Innern  der  schwarzen  Masse  überschritten  haben,  B"  außerhalb 
der  schwarzen  Masse  im  Granulationsgewebe  wuchernde  Kokken,  G  Granu- 
lationsgewebe teils  aus  spindelzelligem  Gewebe,  teils  aus  Rundzellen  gebildet 
und  hyaline  Kugeln  enthaltend. 

Fig.  5.  Schwarze  Massen  mit  dem  FadenpUze.  Färbung:  Aniün-Safranin,  Gbam- 
^VEIGERT.  Vergr.  500.  B  schwarze  Massen,  K  kolbiger  Saum  der  schwarzen 
Massen,  K'  Kolben  mit  den  Enden  der  Fadenpilze,  K"  Uebergang  der  Kolben 
in  Bindegewebsfasern,  P Pilzelemente  mit  Sporen  (?)  (5)  und  metachromatischer 
Körperchen  M. 
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VII. 

Tuberkulose. 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Cornet    und    Prof.  Dr.  H.  Kossel 

in  Berlin -Reichenhall  in  Heidelberg. 

Erster  Teil: 

Die  Tuberkelbacilleii. 

Von  Prof.  Dr.  H.  Eossei  in  Heidelberg. 
Mit  2  Farben tafehi. 


I.  Historisches. 

Die  älteste  an  Sicherheit  grenzende  Kunde  von  dem  Vorkommen 
der  Tuberkulose  bei  den  Völkern  des  Altertums  liefert  uns  der  Befund 
von  Wirbel caries  an  ägyptischen  Mumien,  der  durch  Elliot  Smith 
&  Armand  Kuffer  erhoben  wurde. 

Aus  den  Schriften  des  Hippokrates  geht  hervor,  daß  ihm 
die  Lungenschwindsucht  wohl  bekannt  war.  Er  nimmt  drei  Ent- 
stehungsarten der  Phthisis  an,  als  Folge  mangelhafter  Lösung  einer 
Lungenentzündung,  als  Folge  der  Hämoptoe  und  der  eitrigen  Pleu- 
ritis. Der  Lungentuberkulose  ähnliche  Erscheinungen  beschreibt  er 
auch  als  Ausgang  einer  Krankheit,  die  durch  Entwickelung  von 
„Phymata"  in  den  Lungen  entsteht.  Die  Schilderungen,  die  er  von 
dem  Auftreten  von  Phymata  an  anderen  Körperstellen  entwirft,  machen 
es  wahrscheinlich,  daß  es  sich  um  Eiterherde,  nicht  aber  um  das 
gehandelt  hat,  was  wir  heute  Tuberkel  nennen  (Virchow). 

Von  den  lateinischen  Schriftstellern  wurde  das  Plasma  mit  Tu- 
berculum  übersetzt,  d.  h.  Auswuchs,  Anschwellung.  Der  Ausdruck 
„Tuberkel"  findet  sich  noch  bei  den  Anatomen  des  17.  und 
18.  Jahrhunderts  als  allgemeine  Bezeichnung  für  rundliche  Bil- 
dungen verschiedener  Größe  und  Art.  In  Beziehung  zur  Lungen- 
phthise  hat  sie  zuerst  Sylvius  (Franz  de  le  Böe  Sylvius,  1614  bis 
1672)  gebracht.  Er  betrachtete  sie  als  vergrößerte  und  dadurch  sicht- 
bar gewordene  Drüsenapparate  der  Lungen,  die  durch  Eiterung  kleine 
und  große  Geschwüre  (Vomicae)  erzeugten.  In  den  letzten  Jahr- 
zehnten des  18.  Jahrhunderts  wurde  die  Drüsennatur  der  Lungen- 
tuberkel von  Peid  (1785)  und  Baillie  (1793)  bekämpft.  Ersterer 
führte  ihre  Entstehung  auf  Eindickung  ausgetretener  Lymphe  zurück. 
Letzterer  verlegte  ihre  Bildung  in  das  Bindegewebe;  durch  Zusammen- 
wachsen der  stecknadelkopfgroßen  eigentlichen  Tuberkel  entstehen 
nach  ihm  die  größeren  Knoten.  Bayle  (1774 — 1816)  faßte  in  seinem 
berühmten  Werk  über  die  Phthisis  die  Tuberkulose  der  Lungen  nicht 
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als  eine  lokale  Krankheit,  sondern  als  Folge  einer  Allgenieinerkran- 
kung  auf.  Sie  ist  die  häufigste  Form  der  Lungen phthise  und  kann 
mit  anderen  Formen  vergesellschaftet  sein.  Von  ihm  stammt  der 
Ausdruck  Miliartuberkel. 

Von  grundlegender  Bedeutung  für  die  weitere  Entwicklung  der 
Tuberkuloselehre  wurden  die  Auffassungen  Laennecs  (1781 — 1826). 
Nach  ihm  kann  sich  die  „tuberkulöse  Materie"  unter  zwei  ver- 
schiedenen Formen  entwickeln,  entweder  als  abgegrenzte  isolierte 
Tuberkel  im  eigentlichen  Sinne  oder  als  tuberkulöse  Infiltration.  In 
beiden  Fällen  handelt  es  sich  zunächst  um  graue  durchscheinende 
Bildungen,  die  allmählich  undurchsichtig  und  gelblich  werden  und 
darauf  erweichen.  Mit  der  Erweichung  stellt  sich  eine  Beschaffenheit 
ein,  die  er  mit  der  eines  weichen  Käses  vergleicht.  Den  Tuberkel 
betrachtet  er  nicht  wie  sein  Zeitgenosse  Broussais  (1772 — 1838) 
als  Entzündungsprodukt,  sondern  als  produit  accidentel,  d.  h.  als  Neu- 
bildung, worin  ihm  Pierre  Louis  (1787 — 1872)  beitrat.  Die  Lungen- 
gangrän und  den  Krebs  der  Lunge,  die  Bayle  als  phthisie  ulcereuse 
und  phthisie  cancereuse  unter  die  Erscheinungsformen  der  Lungen- 
phthise  eingereiht  hatte,  trennte  er  scharf  von  der  tuberkulösen 
Phthise. 

Um  die  Mitte  des  19.  Jahrhunderts  beginnt  mit  der  Einführung 
der  mikroskopischen  üntersuchungsmethoden  eine  neue  Aera  für  die 
Erforschung  der  Krankheit.  Der  Aufstellung  des  „Tuberkelkörper- 
chens"  durch  Lebert  als  spezifisch  für  den  Tuberkel  trat  Reinhardt 
entgegen.  Den  größten  Einfluß  sollte  die  Lehre  R.  Virchows  ge- 
winnen, der  im  Gegensatz  zu  der  unitarischen  Auffassung  Laennecs 
eine  scharfe  Trennung  des  eigentlichen  Tuberkels  von  den  in  Ver- 
käsung ausgehenden  entzündlichen  und  hyperplastischen  Vorgängen, 
z.  B.  der  käsigen  Pneumonie  forderte,  wenn  auch  das  Endprodukt 
beider  Prozesse  das  gleiche  sei.  Der  Tuberkel  ist  nach  ihm  eine  in 
der  Regel  aus  dem  Bindegewebe  hervorgehende  zellige  Neubildung, 
in  dessen  Zentrum  zuerst  eine  fettige  Metamorphose  mit  AVasser- 
verlust  eintritt  als  Beginn  der  käsigen  Metamorphose,  die  später 
den  Tuberkel  charakterisiert.  Die  Tatsache,  daß  Verkäsung  auch  vor- 
kommt, wo  von  Tuberkeln  nicht  die  Rede  sein  kann,  bewog  ihn,  die 
Verkäsung  als  etwas  für  den  Tuberkel  Spezifisches  ebensowenig  anzu- 
erkennen, wie  die  von  Langhans  beschriebenen  Riesenzellen. 

Die  auf  rein  anatomischer  Grundlage  aufgebaute  Lehre  Virchows 
von  der  Wesensverschiedenheit  von  Tuberkelbildung  und  käsiger 
Pneumonie  mußte  jedoch  allmählich  der  in  den  Vordergrund  tretenden 
ätiologischen  Auffassung  weichen.  Zwar  blieben  die  Versuche 
Klenckes  zunächst  unbeachtet,  der  1843  durch  die  Injektion  von 
tuberkulösem  Material  in  die  Ohrvene  von  Kaninchen  die  Bildung 
von  Tuberkeln  in  Lungen  und  Leber  erzielte.  Erst  durch  die  ziel- 
bewußten Arbeiten  Villemins  (1865)  wurde  die  Uebertragbarkeit 
der  Tuberkulose  einwandsfrei  erwiesen. 

Durch  subkutane  am  Ohr  ausgeführte  Impfung  von  Kaninchen  mit 
tuberkulösem  Material  von  phthisischen  Leichen  gelang  es  ihm,  Tuber- 
kulose zu  erzeugen,  woraus  er  schloß,  daß  diese  einen  agent  causal 
specifique,  einem  A^irus,  ihre  Entstehung  verdanke.  Die  gleichen 
Veränderungen  erhielt  er,  wenn  er  Perlsuchtknötchen  vom  Rinde  den 
Kaninchen  einimpfte,  jedoch  entwickelte  sich  in  diesem  Falle  die 
Tuberkulose  viel  schneller  und  war  weit  ausgebreiteter,  als  nach  Ver- 
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Impfung  von  menschlicliem  Material.  Durch  Kontrollversuche  über- 
zeugte er  sich,  daß  nur  das  tuberkulöse  Material  Tuberkulose  hervor- 
rief, nicht  dagegen  andere  Stoffe.  Villemin  lehrte  auch  andere  mit 
Knötchenbildungen  einhergehende  Erkrankungen,  z.  B.  bei  Schafen, 
durch  Impfexperimente  von  der  echten  Tuberkulose  zu  unterscheiden. 
Auch  die  Empfänglichkeit  des  Meerschweinchens  und  die  geringere 
der  Hunde  und  Katzen  konnte  er  zeigen.  Das  Virus  der  Tuberkulose 
ist  nach  ihm  zwar  in  den  Krankheitsprodukten  sowie  im  Sputum  ent- 
halten, ist  aber  ein  körperfremdes,  von  außen  an  ihn  herantretendes 
Virus,  ein  Keim,  der  sich  in  dem  Körper  des  Menschen  und  gewisser 
Tiere  vermehren  kann. 

Villemin  beschäftigte  sich  in  seinen  1868  herausgegebenen 
„Etudes  sur  la  tuberculose"  auch  mit  der  Verbreitungsart  und  der 
Epidemiologie  der  Phthise.  Wie  aus  einer  modernen  Abhandlung 
nimmt  sich  der  Satz  aus:  „Man  bemüht  sich,  die  Ursachen  der 
Phthise  des  Arbeiters  in  der  Heredität,  in  Zuständen  der  Atmo- 
sphäre, in  den  eingeatmeten  Stoffen,  in  der  Beschäftigung  und  dgl. 
zu  ermitteln,  aber  denkt  man  auch  an  die  Umgebung,  in  der  er  die 
Nacht  zubringt,  an  die  Berührungen,  denen  er  ausgesetzt  ist,  an  die 
Infektionsherde,  in  denen  er  die  Hälfte  seines  Lebens  verbringt." 
In  der  Wohnungsfrage  erblickt  er  den  Kernpunkt  des  Problems  der 
Tuberkulosebekämpfung;  hier  rät  er  die  Hebel  anzusetzen. 

So  klar  die  Ergebnisse  und  so  weitschauend  die  Schlußfolgerungen 
ViLLEMiNS  waren,  es  fehlte  doch  nicht  an  heftigem  AViderspruch  von 
selten  seiner  eigenen  Landsleute  und  von  Aerzten  anderer  Länder. 
Die  mannigfachen  Eehlerquellen,  die  sich  aus  der  Unvollkommenheit 
der  damaligen  Arbeitsmethoden  ergaben,  führten  dazu,  daß  manche 
Forscher,  die  seine  Versuche  nachprüften,  auch  nach  Verimpfung  nicht 
tuberkulöser  Gewebsstücke  oder  gar  beliebiger  Stoffe  Tuberkulose 
bei  den  Versuchstieren  entstehen  sahen. 

Bei  den  Versuchstieren  Cohnheims  und  B.  Frankels  z.  B.  trat 
•sogar  nach  Einbringung  von  Fließpapier,  von  Zinnober,  von  Gutta- 
percha und  Kautschukstücken  in  die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen 
Tuberkulose  auf.  Sie  suchten  die  Ursache  ihrer  Entstehung  in  dem 
Eiter,  dessen  Bildung  durch  die  Fremdkörper  hervorgerufen  wurde 
und  erblickten  in  den  abgestorbenen  Eiterkörperchen  ,,das  Moment, 
dem  die  später  auftretende  Tuberkulose  ihre  Entstehung  verdankte". 
Aber  die  Versuche  von  Klebs,  Chauveau,  Tappeiner  u.  a.  sprachen 
durchaus  für  die  Kichtigkeit  der  ViLLEMiNschen  Auffassung.  Auch 
Cohnheim  schloß  sich  ihr  an,  nachdem  er  mit  Salomonsen  die  Im- 
pfung in  die  vordere  Augenkammer  von  Kaninchen  als  eine  Methode 
erkannt  hatte,  die  besonders  geeignet  war,  die  Anwesenheit  eines 
Infektionsstoffes  in  den  tuberkulösen  Krankheitsprodukten  zu  be- 
weisen. Bei  diesem  Verfahren  konnten  sich  nachträgliche  Infektionen 
nicht  so  leicht  einstellen  wie  bei  anderen  Impfungen  und  die  Ent- 
wickelung  der  Krankheit  ließ  sich  in  vollkommener  Weise  ver- 
folgen. Nunmehr  ließ  sich  nachweisen,  daß  „nur  durch  Uebertragung 
tuberkulöser  Substanz  und  von  nichts  anderem  Tuberkulose  erzeugt 
wird". 

Cohnheim  stellte  daher  der  anatomischen  Definition  Virchows 
1879  den  Satz  entgegen:  „Zur  Tuberkulose  gehört  alles,  durch  dessen 
Uebertragung  auf  geeignete  Versuchstiere  Tuberkulose  hervorgerufen 
wird  und  nichts,  dessen  Uebertragung  unwirksam  ist," 
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Dennoch  vermochte  sich  die  Anschauung  von  der  Infektiosität 
der  Lungenschwindsucht,  die  schon  seit  dem  Mittelalter  immer  wieder 
auf  Grund  rein  ärztlicher  Beobachtungen  behauptet  worden  war, 
nicht  allgemein  Geltung  zu  verschaffen.  Erst  die  Entdeckung  des  Er- 
regers durch  Robert  Koch  sollte  ihr  endgültig  zum  Siege  verhelfen. 

Auf  Grund  der  Erfahrungen,  die  er  bei  der  Untersuchung  anderer  j 
Infektionskrankheiten  gemacht  hatte,  trat  Egbert  Koch  an  die  Er- 
forschung der  Tuberkulose  heran.  Den  Weg,  der  zum  Ziele  füliren 
mußte,  sah  er  klar  vor  sich  liegen.  Es  war  zunächst  der  Nachweis 
zu  führen,  daß  in  dem  überimpfbaren  Material  pathogene  Mikroorga- 
nismen vorhanden  waren,  dann  galt  es,  sie  zu  isolieren  und  endlich, 
durch  ihre  Verimpfung  die  Krankheit  wieder  zu  erzeugen. 

Mit  selbstgeschaffenen  Methoden  ging  er  ans  Werk  und  konnte 
am  24.  März  1882  der  Physiologischen  Gesellschaft  zu  Berlin  die 
Ergebnisse  seiner  Untersuchungen  vorlegen. 

In  glänzender  Weise  war  es  Koch  gelungen,  die  von  ihm  selbst 
aufgestellten  Forderungen  zu  erfüllen.  In  den  Krankheitsprodukten 
bei  der  Tuberkulose  des  Menschen,  des  Rindes,  Pferdes,  Schweines,  der 
Ziege,  des  Schafes,  des  Huhnes  und  des  Affen,  ebenso  bei  der  spon- 
tanen wie  bei  der  durch  Impfung  erzeugten  Tuberkulose  des  Meer- 
schweinchens und  Kaninchens  konnte  er  durch  ein  besonderes  Färbe- 
verfahren Bacillen  nachweisen,  die  sich  bei  der  Züchtung  auf  künst- 
lichen Nährböden  von  allen  bis  dahin  bekannten  Bakterien  verschieden 
verhielten.  Üebertragung  der  Reinkulturen  auf  Versuchstiere  rief 
bei  diesen  eine  Erkrankung  an  Tuberkulose  hervor. 

Das  von  R.  Koch  beobachtete  eigentümliche  Verhalten  des  Krank- 
heitserregers gegenüber  den  Anilinfarbstoffen,  dessen  Studium  bald 
darauf  P.  Ehrlich  zur  Auffindung  einer  leicht  anwendbaren  Methode 
des  mikroskopischen  Nachweises  der  Tuberkelbacillen  fülrrte,  ermög- 
lichte dem  Arzt,  die  Diagnose  auf  Tuberkulose  auch  in  klinisch 
zweifelhaften  Fällen  mit  Sicherheit  zu  stellen. 

Für  das  therapeutische  Handeln  waren  damit  neue  Ausblicke 
gegeben  und  die  Grundlage  für  eine  rationelle  Prophylaxe  geschaffen. 

Wenige  Tage,  nachdem  R.  Koch  die  in  jeder  Beziehung  abge- 
schlossenen Ergebnisse  seiner  Untersuchungen  veröffentlicht  hatte,  er- 
schien eine  kurze  Mitteilung  P.  Baümgartens,  daß  es  ihm  gelungen  sei, 
bei  der  dui-ch  Impfung  mit  Perlsucht  erzeugten  Tuberkulose  des  Ka- 
ninchens nach  Aufhellung  von  Schnitten  mittelst  Kalilauge  in  den 
Tuberkeln  stäbchenförmige  Bakterien  zu  erkennen.  Da  er  sie  nicht,  wie 
andere  Bakterien,  durch  Färbung  deutKch  kenntlich  machen  konnte, 
so  hielt  er  sich  für  berechtigt,  sie  von  gewöhnlichen  Fäulniskeimen  imd 
anderen  Bakterienspecies  zu  trennen  und  zu  der  Entstehung  der  tuber- 
kulösen Veränderungen  in  Beziehung  zu  setzen. 
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II.  Morphologie. 

Zum  Studium  der  Formen,  in  denen  die  Tuberkelbacillen  auf- 
treten können,  ist  ihre  Untersucliung  im  ungefärbten  Präparat  wenig 
geeignet. 

In  lebendem  Zustande  untersuchte  Tuberkelbacillen  fand  R.Koch 
stets  unbeweglich.  Zerquetschte  er  ein  sehr  bacillenreiches  frisches 
Knötchen  aus  der  Lunge  eines  tuberkulösen  Meerschweinchens  in 
einem  Tropfen  Blutserum  und  zerteilte  die  Masse  sorgfältig  darin,  so 
konnte  er  im  hohlen  Objektträger  zahlreiche  farblose,  unbewegliche, 
sehr  feine  und  kurze  Stäbchen  erkennen.  In  manchen  Präparaten  be- 
obachtete er  stark  glänzende  Körperchen  im  Zellleib  der  Bacillen. 

Die  gefärbten  Tuberkelbacillen  beschreibt  ß.  Koch  als  Stäbchen, 
deren  Länge  einem  Viertel  bis  der  Hälfte  vom  Durchmesser  eines 
roten  Blutkörperchens  gleichkommt,  (ungefähr  0,0015 — 0,0035  mm), 
deren  Dickendurchmesser  bei  Anwendung  derselben  Färbemethode  nicht 
wie  ihre  Länge  schwankt,  sondern  konstant  ist.  Sie  sind  gewöhnlich 
nicht  vollkommen  gerade  Stäbchen,  ,, meistens  findet  man  in  ihnen 
leichte  Knickungen  oder  Biegungen  und  oft  auch  eine  geringe  Krüm- 
mung, welche  an  den  längsten  Exemplaren  selbst  bis  zu  den  ersten 
Andeutungen  von  schraubenförmiger  Drehung  gehen  kann."  In  Se- 
kreten und  Gewebsausstrichen  ist  ihre  Zahl  sehr  wechselnd,  sie  liegen 
entweder  einzeln  außerhalb  oder  innerhalb  von  Zellen  oder  sie  sind 
zu  kleinen  oder  größeren  Gruppen  vereinigt.  Oft  drängen  sie  sich 
dicht  aneinander  zu  Haufen  „in  denen  die  Bacillen  parallel  ange-, 
ordnet  und  so  eng  verbunden  sind,  daß  es  oft  schwierig  ist,  die  Zu- 
sammensetzung der  Gruppe  aus  einzelnen  Bacillen  noch  zu  unter- 
scheiden" (vgl.  Tafel  I,  Fig.  1). 

Eastwood  hat  eine  große  Zahl  von  Messungen  der  Tuberkelbacillen 
vorgenommen.  Im  Gewebe  schwankte  der  durchschnittliche  Längendurch- 
messer in  96  verschiedenen  Gewebsproben  zwischen  1,23  und  4,12  n,  die 
kleinste  gemessene  Form  war  0,5,  die  größte  8  n  lang.  In  Kulturen  auf 
Pferdeserum  bewegte  sich  der  durchschnittliche  Längendurchmesser  der 
Bacillen  von  35  Stämmen  zwischen  0,63  und  1,3  n;  die  geringste  Länge 
betrug  hier  gleichfalls  0,5  n,  die  größte  4  n.  Die  im  lebenden  Gewebe 
gewachsenen  Tuberkelbacillen  sind  also  meist  erheblich  länger  als  die 
von  künstlichen  Nährmedien  stammenden. 

Als  Tuberkelbacillensplitter  bezeichnete  C.  Spengler^  ur- 
sprünglich die  kürzesten  körnerartigen  Formen,  die  man  in  manchen 
Sputis  in  größerer  Zahl,  meist  in  Haufen  gruppiert,  findet. 

Färbungsverfahren. 

Bei  Anwendung  der  gewöhnlich  für  den  Nachweis  von  Bakterien 
benutzten  Farblösungen  gelingt  es  nur  schwer  oder  überhaupt  nicht, 
die  Tuberkelbacillen  zu  färben.  Erst  als  R.Koch  wässerige  Methylen- 
blaulösung mit  Alkali  versetzt  24  Stunden  lang  auf  Ausstriche  oder 
Schnitte  von  tuberkulösem  Material  einwirken  ließ  (1  ccm  konz. 
alkohol.  Methylenblaulösung  mit  200  ccm  destill.  Wasser  gemischt, 
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darauf  Zusatz  von  0,2  ccm  10-proz.  Kalilauge),  konnte  er  sehr  feine  ! 
stäbchenartige  Gebilde  entdecken,  die  sich  sehr  deutlich  von  ihrer  '•■ 
Umgebung  abhoben,  wenn  er  die  Präparate  mit  einer  konz.  wässerigen 
Lösung  von  Vesuvin  nachbehandelte.  Dadurch  wurde  der  blaue  Farb- 
stoff aus  den  Zellen  und  übrigen  Bakterien  wieder  verdrängt,  wäh-  i 
rend  die  Tuberkelbacillen  ihn  festhielten. 

Bald  nachdem  R.  Koch  seine  ersten  Mitteilungen  über  die  Aetio- 
logie  der  Tuberkulose  veröffentlicht  hatte,  gab  P.  Ehrlich  ^  eine 
neue  Methode  der  Tuberkelbacillenfärbung  an,  die  dann  auch  von  Koch 
selbst  empfohlen  wurde.  In  der  Annahme,  daß  auch  andere  alkalisch 
reagierende  Substanzen  als  Zusatz  zur  Farbflüssigkeit  geeignet  sein 
würden,  hatte  Ehrlich  Lösungen  von  Fuchsin  oder  Methylviolett 
in  Anilinwasser  benutzt.  Er  machte  die  Beobachtung,  daß  so  be- 
handelte Präparate  mit  starken  Salpetersäurelösungen  behandelt 
werden  konnten,  ohne  daß  die  Tuberkelbacillen  den  Farbstoff  wieder 
abgaben,  während  alle  übrigen  Teile  (Gewebe,  andere  Bakterien) 
sich  entfärbten. 

Bereitung  der  Farblösung  nach  Ehrlich.  Die  Kuppe  eines 
Eeagenzglases  wird  mit  reinem  Anilinöl  gefüllt  und  darauf  destiUiertes 
Wasser  (bis  ^/^  des  Glases)  hinzugegeben  (oder  5  ccm  Anilinöl  auf  100 
ccm  Wasser).  Die  Mischung  wii'd  mehrmals  gut  durchgeschüttelt  und 
eine  Zeit]a.ng  stehen  gelassen.  Nachdem  der  unlösliche  Rest  des  Anihnöls 
sich  abgesetzt  hat,  wird  die  darüber  stehende  Flüssigkeit  durch  ein  mit 
Wasser  angefeuchtetes  Filter  filtriert  und  dadurch  sorgfältig  von  unge- 
lösten Tropfen  des  Gels  befreit.  Zu  dem  so  bereiteten  Anilinwasser  wird 
so  viel  konzentrierte  alkoholische  Fuchsinlösung  hinzugefügt,  daß  sich  ein 
schillerndes  Häutehen  auf  der  Oberfläche  bildet  (von  konz.  alkohol. 
Methylviolettlösung  nach  Weigert  11  ccm  auf  100  ccm  Anilinwasser). 
Koch  empfahl,  auf  100  ccm'  der  Farblösung  10  ccm  absoluten  Alkohol 
zuzusetzen,  um  sie  einige  Tage  lang  haltbar  zu  machen.  Andernfalls  muß 
sie  stets  frisch  bereitet  werden. 

Die  Dauer  der  Färbung  betrug  anfänglich  12 — 24  Stunden,  wurde 
aber  bald  darauf  durch  Erwärmen  herabgesetzt  (Rindfleisch).  Am 
besten  erhitzt  man  Deckglaspräparate,  bis  die  Flüssigkeit  zu  dampfen 
beginnt  und  läßt  nunmehr  die  erwärmte  Farblösung  noch  eine  Zeit- 
lang (etwa  5  Minuten)  einwirken.  ' 

Zur  Entfärbung  wurde  eine  Verdünnung  der  Salpetersäure  von 
1 : 3  Wasser  benutzt  (einige  Sekunden  lang)  und  darauf  die  Präpa- 
rate nach  Koch  kurze  Zeit  mit  60-proz.  Alkohol  behandelt  (bei 
Deckgläsern  durch  mehrmaliges  Hin-  und  Herbewegen  in  Alkohol, 
bei  Schnitten  durch  Einbringen  in  Alkohol  auf  einige  Minuten). 

Zur  Nachfärbung  dienten  verdünnte  wässerige  Lösungen  von 
Methylenblau  oder  Vesuvin.  Malachitgrün  empfiehlt  Ehrlich-  höch- 
stens in  ganz  verdünnter  saurer  Lösung  zur  Nachfärbung  zu  benutzen, 
da  es  offenbar  leichter  als  andere  Anilinfarben  in  die  Tuberkelbacillen 
eindringt. 

Eine  weitere  Vereinfachung  bedeutete  die  Methode  von  Ziehl, 
die  heute  allgemein  wegen  der  Haltbarkeit  der  Farblösung  zur  An- 
wendung kommt.  Ziehl  empfahl  an  Stelle  des  Anilinwassers  die 
Karbolsäure  als  Zusatz  zu  Methylviolettlösung.  Er  wandte  sich  gegen 
die  Auffassung  von  Ehrlich,  daß  die  alkalische  Reaktion  der  Farb- 
lösung Vorbedingung  für  die  Darstellung  der  Tuberkelbacillen  sei. 
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Wie  Karbolsäure  wirkten  auch  ßesorcin  und  Pyrogallussäure  be- 
günstigend. 

Die  ZiEHLSche  Farbflüssigkeit  wird  heute  nach  dem  Vorschlage 
von  Neelsen  nicht  mit  Methylviolett,  sondern  mit  Fuchsin  herge- 
stellt.  Die  übliche  Bereitungsweise  ist  die  folgende: 

Zu  100  ccm  einer  5-proz.  Karbolsäurelösung  werden  10  ccm  einer 
konzentrierten  Lösung  von  Fuchsin  (Brillantfuehsin,  nicht  Fuchsin  S.) 
in  absolutem  Alkohol  hinzugefügt. 

Die  Abänderungen,  die  das  ursprüngliche  Farbverfahren  später 
noch  erfahren  hat,  sind  nur  unwesentlicher  Natur.  Sie  beziehen  sich 
meist  auf  die  Entfärbung  der  Präparate.  An  Stelle  der  getrennten 
Einwirkung  von  Säure  und  Alkohol  kann  man  beide  vereinigen,  was 
zweckmäßig  in  der  von  Günther  angegebenen  Mischung  von  Salz- 
säure und  Alkohol  (Salzsäure  3,0,  Alcohol  absolutus  100)  geschieht. 

Da  sich  herausgestellt  hat,  daß  die  Behandlung  des  Präparates  mit 
Alkohol  nach  der  Säureeinwirkung  ganz  wesentlich  ist  für  die  Unter- 
scheidung der  Tuberkelbacillen  von  säure-  aber  nicht  alkoholfesten 
Bakterien,  so  sind  alle  Verfahren  zu  verwerfen,  bei  denen  Alkohol 
gar  nicht  oder  in  zu  schwacher  Konzentration  zur  Anwendung 
kommt. 

Hierher  gehört  das  Verfahren  von  Gabbet,  der  Entfärbung  durch 
Säure  und  Nachfärbung  in  einen  Akt  zusammenzog,  indem  er 
die  nach  Ziehe  gefärbten  Präparate  mit  einer  Lösung  von  1 — -2  g 
Methylenblau  in  100  ccm  25-proz.  Schwefelsäure  behandelte.  Auch 
die  Methode  B.  Fraenkels  ist  nicht  zu  empfehlen,  der  nach  Färbung 
in  Anilinwasserfuchsin  eine  Lösung,  bestehend  aus  50  ccm  Wasser^ 
30  ccm  Alkohol,  20  ccm  Salpetersäure  und  Methylenblau  bis  zur  Sät- 
tigung anwandte,  also  nur  einen  30-proz.  Alkohol  einwirken  ließ. 

Von  sonstigen  Abänderungen  der  ursprünglichen  Verfahren  seien 
erwähnt :  Färbung:  als  Beize  an  Stelle  von  Anilinöl  oder  Phenol :  Ortho- 
Toluidin  (B  Fraenkel),  Terpentinöl  (Prior),  Aldehyde  (Ehrlich  2), 
Thymol  (Brieger),  Resorcin,  Pyrogallussäure  (Ziehe),  Chloroform 
(Arens),  Kreosot,  Kampfer,  Menthol  oder  Terpentin  (Ogawa),  Borfuchsin 
(LuBiNOFF),  Lösungen  von  Anilinfarben  in  mit  Anilinöl  versetztem  Sublimat 
1:2000  (Nastinkow  &  Pewsner).  Entfärbung  bezw.  Nachfärbung: 
5 — 25-proz.  Schwefelsäure  (Neelsen),  unterschweflige  Säure  (Peters), 
salzsaurer  Alkohol  (Orth),  salpetersaurer  Alkohol  (Rindfleisch),  Eau 
de  Javelle  (Rondelli  &  Buscaroni),  5 — 10-proz.  Kaliumperkarbonat 
(Ad.  Müller),  alkalisiertes  Wasserstoffsuperoxyd  (Ad.  Müller),  sieden- 
des Wasser  (Kaufmann),  Pikrinsäure  in  konzentrierter  alkoholischer 
Lösung  (Kühne  ,  Tarchetti)  ,  Pikrinsäurealkohol  mit  einigen  Tropfen 
15-proz.  Salpetersäure  (50  ccm  gesättigter  wässeriger  Pikrinsäurelösung 
und  50  ccm  Alkohol)  (C.  Spengler  1),  Fluorescein  in  konz.  alkohol. 
Lösung  (Kühne),  der  Methylenblau  in  Substanz  bis  zum  Ueberschuß 
zugesetzt  ist,  Nachfärbung  in  konz.  alkohol.  Methylenblaulösung  (Cza- 
PLEWSKi).  konz.  alkohol.  Methylenblaulösung  (Weichselbaüm)  verdünnte, 
wässerige,  mit  Essigsäure  angesäuerte  Malachitgriinlösung  (Amann).  Vor- 
behandlung mit  Alkali  (C.  Spenglers  Hüllenmethode  i). 

Hermann  färbt  in  einer  Mischung  von  3  Teilen  1-proz.  Lösung  von 
Ammoniumkarbonat  und  1  Teil  8-proz.  Lösung  von  Kristallviolett  in 
96-proz.  Alkohol  und  läßt  Entfärbung  mit  10-proz.  Salpetersäure  und 
96-proz.  Alkohol  folgen. 
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Nachdem  schon  Ziehl  beobachtet  hatte,  daß  die  mit  Karbol- 
methylgrün gefärbten  Tuberkelbacillen  nicht  nur  gegen  Säure,  sondern 
auch  gegen  Alkalibehandlung  widerstandsfällig  sind,  hat  Gasis  in 
neuerer  Zeit  die  Alkalifestig'keit  der  mit  einem  sauren  Anilinfarb- 
stoff gefärbten  Bacillen  zu  ihrer  Unterscheidung  von  nahestehenden 
Bakterien  benutzt. 

Färbung  nach  Gasis:  5  ccm  einer  1-proz.  Eosinlösung  (1  g 
krist.  Eosin,  5  com  absol.  Alkohol,  95  ccm  dest.  Wasser)  werden  mit 
einem  linsengroßen  Stück  Quecksilberchlorid  im  Reagenzglas  langsam 
unter  Umschütteln  gekocht  bis  zur  Lösung  des  Quecksilberchlorids.  Der 
Farbstoff  erhält  eine  hellere  Nuance  und  setzt  sich  in  Schwebefällimg. 
Färbung  mit  heißer  Farblösung  1 — 2  Minuten.  Abspülen  mit  Wasser, 
Behandeln  mit  Lösung  von  0,5  g  Natriumhydrat,  1,0  Kaliumjodid,  100 
(50-proz.)  Alkohol,  bis  weißgrüne  Farbe  auftritt.  Abspülen  in  absol. 
Alkohol,  dann  Wasser.  Kontrastfärbung  mit  Methylenblaulösung  (1  g 
krist.  Methylenblau,  10  ccm  absol.  Alkohol,  ccm  Salzsäure,  90  ccm 
dest.  Wasser)  auf  2 — 3  Sekunden.  Gründl.  Wasserspülen,  trocknen,  ein- 
betten. 

Gasis  schreibt  die  Alkalifestigkeit  der  Tuberkelbacillen  nicht 
der  Wachshülle,  sondern  den  proteinhaltigen  Bestandteilen  des  Cyto- 
plasmas,  wahrscheinlich  den  Nukleinen,  zu. 

Die  GASissche  Färbung  ist  von  Telemann  dahin  abgeändert 
worden,  daß  statt  mit  Eosin  mit  Karbolfuchsin  gefärbt  und  mit  einem 
Alkali-Alkoholgemisch  (1  Teil  30-proz.  Kalilauge,  3  Teile  60-proz. 
Alkohol)  entfärbt  wird. 

Die  Silberimprägnation  benutzt  Yamamoto  in  folgender  Weise 
zur  Darstellung  der  Tuberkelbacillen  (und  Unterscheidung  von  Lepra- 
bacillen). 

Man  bringt  eine  Oese  flüssigen  Eiweißes  in  dünner  Schicht  auf  das 
Deckglas  und  breitet  dann  Tuberkelbacillen  aus  Sputum  oder  Reinkultur 
darauf  aus.  Die  so  hergestellten  Präparate  werden  an  der  Luft  ge- 
trocknet und  darauf  in  der  Flamme  vorsichtig  fixiert.  Darauf  folgt 
10  Minuten  langes  Erwärmen  in  5-proz.  Silbernitratlösung  bei  55  bis 
60°,  alsdann  werden  die  Präparate  5  Minuten  lang  in  die  Reduzierungs- 
lösung gebracht  (Acid.  pyrogall.  2,0,  Acid.  tannic.  1,0,  Aq.  destill,  ad 
J  00) ;  den  nunmehr  entstandenen  schwarzen  Niederschlag  entfernt  man 
auf  das  sorgfältigste,  indem  man  mit  einem  zusammengefalteten  mit 
Wasser  erweichten  Stück  Filtrierpapier  mehrmals  darüberfährt.  Dann 
trocknet  man  und  bettet  ein. 

Die  Tuberkelbacillen  sind  nach  Yamamoto  tiefschwarz  gefärbt, 
die  Leprabacillen  erscheinen  durchsichtig  und  hell ;  letztere  können 
nach  Ziehl-Neelsen  nachgefäi'bt  werden.  Angaben  über  das  Ver- 
halten anderer  säure-alkoholfester  Bakterien  fehlen. 

Durch  die  bisher  besprochenen  Methoden  lassen  sich  die  säure- 
alkoholf  esten  Bakterien  von  anderen  Mikroorganismen  unterscheiden.  Je- 
doch gelingt  es  auch  mit  einfacheren  Mitteln  den  Tuberkelbacillen  zu 
färben.  Wässerige  Lösungen  von  Fuchsin  oder  Gentianaviolett  genügen 
hierzu  (Lichthfim,  de  Giacomi),  wie  überhaupt  alle  basischen 
Anilinfarben  in  wässerigen  oder  verdünnten  alkoholischen  Lösungen 
(Baumgarten).  Nur  muß  man  sie  lange  Zeit  oder  heiß  anwenden.  So 
gefärbte  Tuberkelbacillen  sind  auch  gegen  Entfärbungsmittel  wider- 
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standsfällig,  aber  doch  nicht  in  gleichem  Maße  wie  in  Anilinwasser- 
präparaten. Wenigstens  sah  Ehrlich  2  sie  in  konzentrierter  Lösung 
von  Natriumbisulfit  binnen  einer  halben  Stunde  verblassen,  während 
die  Anilinwasserpräparate  außerordentlich  lange  der  Entfärbung 
widerstanden.  Ebenso  verlieren  sie  in  kochendem  "Wasser  augenblick- 
lich den  Farbstoff  (Straus).  Praktisch  hat  die  Anwendung  rein 
wässeriger  Anilinfarben  für  den  Nachweis  der  Tuberkelbacillen  keine 
Bedeutung.  Immerhin  ist  es  von  theoretischem  Interesse,  daß  es 
nicht  die  Färbbarkeit  in  wässerigen  Lösungen  ist,  die  den  übrigen 
Bakterien  im  Gegensatz  zu  den  Tuberkelbacillen  zukommt,  sondern 
die  leichte  Entfärbbarkeit  in  Säure-Alkohol. 

Eine  weitere  Farbenreaktion,  die  der  Tuberkelbacillus  mit  vielen 
anderen  Bakterien  gemeinsam  hat,  ist  die  Färbbark  ei  t  nachGr  am. 
Gram  hat  bereits  beobachtet,  daß  nach  Anwendung  seines  Verfahrens 
die  Tuberkelbacillen  oft  in  Form  von  hintereinander  gelegenen 
Körnern,  wie  Ketten  außerordentlich  kleiner  Kokken,  in  den  Präpa- 
raten erscheinen.  Für  die  Zwecke  des  Tuberkelbacillennachweises 
wurde  die  Grammethode  in  neuerer  Zeit  von  H.  Much  modifiziert, 
wie  folgt. 

Muchs  Grammodifikation  2.  1)  Färben  imter  Aufkochen  oder 
24 — 48  Stunden  bei  37°  in  folgender  Flüssigkeit:  10  com  konz.  alkohol. 
Lösung  von  Methylviolett  B.N.  in  100  com  2-proz.  wässeriger  Karbol- 
säurelösung (filtrieren!).  2)  LuooLsche  Lösung:  1 — 5  Minuten.  3)  5-prozi. 
Salpetersäure:  1  Min.  4)  3-proz.  Salzsäure  10  Sek.  5)  Differenzieren 
in  Aceton-Alkohol  (ana).  ' 

Muchs  Grammodifikation  3.  1)  Färben  wie  oben  unter  1. 
2)  Behandlung  mit  Jodkaliumwasserstoffsuperoxydlösung  (Kaliumjodid 
5,0,  2-proz.  Wasserstoffsuperoxyd  100  com)  bis  2  Minuten.  3)  Alcohol 
absolutus. 

Das  MucHsche  Verfahren  haben  Wehrli  &  Knoll  sowie  L. 
Weiss  in  folgender  Weise  mit  der  Ziehlfärbung  vereinigt. 

Doppelfärbung  nach  Wehrli  &  Knoll.  Mischung  von  gleichen 
Teilen  Methylviolett  (Much  2)  und  Karbolfuchsin.  Filtrieren.  2 — 3 
Minuten  warm  färben  bis  Dämpfe  abgehen.  Behandlung  mit  H2O2,  HgO 
(wie  Much  3)  5  Minuten  oder  Lugol  (wie  Much  2)  10  Minuten.  In 
1-proz.  HCl-Alkohol  (70-proz.)  differenzieren  bis  erste  bläuliche  Wolken 
sich  den  roten  Fuchsinabgängen  beimischen.  Alcohol  absol.,  Wechseln. 
Kontrolle  unter  dem  Mikroskop.    Xylol,  Balsam. 

Doppelfärbung  nach  Weiss.  1)  Mischung  von  Karbolfuchsin 
(Ziehl)  3/^  Methylviolettlösung  (Much)  V4,  1  -2X24  Stunden  bei  Zimmer- 
temperatur färben.  2)  5  Minuten  Lugol.  3)  1  Minute  5-proz.  Salpetersäure. 
4)  10  Sekunden  3-proz.  Salzsäure.  5)  Aceton-Alkohol  ana.  6)  Abtrocknen, 
Fließpapier.  7)  Nachfärben  mit  1-proz.  Safraninlösung  5  — 10  Sekunden 
oder  Bismarckbraun  1  Minute.    8)  Abspülen,  trocknen,  Cedernöl. 

Kern  und  Hülle. 

Wenn  die  Frage  aufgeworfen  wird,  ob  die  Tuberkelbacillen  einen 
Kern  und  eine  membranöse  Hülle  besitzen,  so  stoßen  wir  bei  der  Be- 
antwortung auf  dieselbe  Schwierigkeit,  die  sich  bei  so  kleinen  Lebe- 
wesen auch  sonst  ergibt.  Feinberg  &  Nakanishi  wollen  die  Frage 
nach  einem  Kern  bejahen,  ersterer  auf  Grund  der  Färbung  nach 
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EoMANOwsKY.  Nakanishi  suclite  eine  vitale  Färbung  in  folgender 
Weise  zu  erreichen.  Er  brachte  siedendheiße  Methylenblaulösung 
auf  einen  Objektträger  und  wischte  nach  dem  fast  momentan  einge- 
tretenen Trocknen  mit  einem  Läppchen  ab,  so  daß  das  Glas  einen 
himmelblauen  Farbton  erhielt.  Darauf  l)rachte  er  im  Mörser  unter 
Zusatz  von  Wasser  oder  Bouillon  vorsichtig  verriebene  Taberkel- 
bacillen  aus  einer  6 — 10  Tage  alten  Kultur  auf  den  Objektträger. 
Er  sah  bei  Verwendung  von  Bouillonkulturen  Stäbchen  mit  typisch 
zelligem  Bau,  in  der  Mitte  einen  runden  oder  sanduhrförmigen  ,,Kern", 
der  den  Farbstoff  aufgenommen  hatte.  Eine  zweite  Form  wies  Pol- 
färbung ohne  nachweisbaren  Kern  auf. 

Eine  Hülle  wurde  schon  von  Ehrlich  ^  angenommen.  Wegen 
des  Widerstandes,  den  die  Tuberkelbacillen  der  Entfärbung  durch 
Säuren  entgegensetzen,  glaubte  er,  daß  ihre  Hülle  das  Eindringen  von 
Säuren  nicht  gestatte,  eine  Ansicht,  die  er  später  aufgab.  Ziehl 
machte  nämlich  darauf  aufmerksam,  daß  mit  Karbolfuchsin  gefärbte 
Tuberkelbacillen  bei  der  Behandlung  mit  Salpetersäure  einen  gelb- 
braunen Farbton  annehmen  durch  Bildung  einer  triaciden  Verbindung 
innerhalb  der  Bakterienzelle.  Erst  nach  Auswaschen  mit  Wasser 
zeigen  die  Bacillen  den  ursprünglichen  roten  Farbton  wieder. 

Ehrlich  deutete  diese  Erscheinung  so,  daß  unter  dem  Einfluß 
des  Wassers  die  dreisäurige  Verbindung  zerlegt  und  in  das  einsäurige 
Farbsalz  zurückgeführt  werde.  Die  freiwerdende  Säure  diffundiere 
dann  nach  außen  durch  die  Bakterienhülle  hindurch.  Er  stellte 
dann  die  Hypothese  auf,  daß  die  Hülle  der  Tuberkelbacillen  unter 
dem  Einfluß  von  Alkalien,  Anilin  und  Phenol  durchgängig  werde, 
daß  starke  Mineralsäuren  jedoch  erst  langsam  eindringen.  Daß  sie 
trotzdem  den  Bakterien  den  Farbstoff  nicht  entziehen,  führte  er 
darauf  zurück,  daß  die  unter  dem  Einfluß  der  Säuren  stehende  Mem- 
bran für  komplexere  Moleküle,  wie  die  des  Farbstoffes,  vollkommen 
undurchgängig  werde.  Ehrlich  fand  die  Hülle  nicht  bei  allen 
Tuberkelbacillen  gleich.  Vielmehr  vermutet  er,  daß  sie  bei  jungen 
Bacillen  leichter  durchgängig  ist,  daß  sie  aber  im  Laufe  ihrer 
Existenz  sich  allmählich  mit  den  Stoffwechselprodukten  des  Ba- 
cillus inkrustiert,  die  ihre  Durchgängigkeit  mehr  und  mehr  herab- 
setzen. Ueberhaupt  ist  sie  durch  wässerige  Lösungen  schwer  benetz- 
bar, so  daß  ein  ,,Diffussionsverkehr"  zwischen  Inhalt  und  Umgebung 
nicht  leicht  erfolgt. 

Für  die  Erklärung  des  färberisohen  Verhaltens  ist  die  Annahme 
einer  Membran  nicht  mehr  erforderlich,  nachdem  die  Säurefestigkeit 
auf  bestimmte  chemische  Bestandteile  des  Bakterienleibs  zurück- 
gefülirt  werden  konnte  (S.  432  u.  f.).  Der  Nachweis  celluloseälmlicher 
Substanzen  (S.  435)  braucht  ebenfalls  nicht  so  gedeutet  zu  werden, 
daß  sie  einer  Cellulosemembran  entstammen,  sie  könnten  auch  eine 
Gerüstsubstanz  darstellen,  ganz  abgesehen  davon,  daß  die  Kennt- 
nisse über  die  chemische  Natur  der  betreffenden  im  Tuberkelbacillus 
vorkommenden  Stoffe  noch  lückenhafte  sind.  Durch  Plasmolyse  kann 
die  Frage  nicht  entschieden  werden,  da  die  Tuberkelbacillen  zu 
den  nicht  plasmolysierbaren  Bakterien  zählen.  Wenn  man  an  der 
Annahme  einer  „schützenden  Hülle"  festhalten  will,  so  kann  man  sie 
sich  vielmehr  als  ein  dichteres,  mit  den  eigenartigen  Bestandteilen  des 
Tuberkelbacillus  durchsetztes  Ektoplasina  vorstellen. 
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Gasis  unterscheidet  mit  seinem  Färbungsverfahren  eine  äußere 
„Hülle",  die  sich  durch  intensiv  rote  Färbung  von  dem  helh-oten 
Protoplasma  abhebt  und  einen  diclceren  Eindruck  als  das  Proto- 
plasma macht.  Die  Bildung  der  „Hülle"  soll  von  der  Mitte  des  Bak- 
terienkörpers aus  beginnen  und  allmälilich  den  ganzen  Zelleib  um- 
schließen. 

Körnerbildungen,  „Sporen". 

Im  lebenden  Zustande  untersuchte  Tuberkelbacillen  fand  E.  Koch, 
wie  erwähnt,  häufig  mit  stark  glänzenden  Körperchen  im  Zelleib 
versehen.  Bei  der  Färbung  nahmen  die  Stäbchen  den  Farbstoff  nicht 
gleichmäßig  auf,  sondern  es  zeigten  sich  ungefärbte  Lücken,  so  daß 
der  Bacillus  nach  der  Färbung  einem  dunklen,  durch  helle  eiförmige 
Räume  unterbrochene  Fädchen  glich  (Tafel  I,  Fig.  1).  Koch  hielt 
die  glänzenden  Körperchen  des  ungefärbten  Bacillus  mit  den  Lücken 
des  gefärbten  für  identisch  und  sprach  sie  ursprünglich  als  Sporen  an. 

Auch  P.  Ehrlich  2  beobachtete,  daß  die  Tuberkelbacillen  nach 
der  Färbung  mit  Anilinwasserfuchsin  und  darauf  folgender  Behand- 
lung mit  Salpetersäure  nicht  gleichmäßig  mit  Farbstoff  imbibiert  er- 
scheinen. Er  konnte  feststellen,  daß  gewissen  Abschnitten  des  Bak- 
terienleibes der  Farbstoff  schwerer  durch  die  Säure  entzogen  wird. 
An  Sputumpräparaten  kann  man  bei  verlängerter  Färbung  und 
schneller  Entfärbung  oft  sehen,  daß  an  den  Enden  oder  in  der  Mitte 
der  leuchtend  roten  Stäbchen  fast  schwarzrot  aussehende  Körner 
liegen.  Besonders  schön  lassen  sie  sich  darstellen,  wenn  man  nach 
Ehelich  die  mit  Anilinwasserfuchsin  in  der  Wärme  gefärbten  Prä- 
parate mit  einer  gesättigten  wässerigen  Lösung  von  Natriumbisulfit 
behandelt.  Sogar  nach  tagelanger  Anwendung  des  Mittels  sieht  man 
die  intensiv  gefärbten  Körner  in  der  abgeblaßten  Bakterienzelle  liegen. 
NocARD  &  Roux,  Metschnikoff,  Klein  u.  a.  haben  gleichfalls  der- 
artige Körner,  sowohl  in  (alten)  Kulturen,  wie  in  Sputumausstrichen 
beobachtet. 

Durch  Doppelfärbungen  konnten  Babes  &  Czaplewski  Körner 
nachweisen,  die  sich  färberisch  anders  verhalten  wie  der  übrige  Zell- 
leib. Beide  stellten  sie  als  rote  Granula  im  blaugefäi'bten  Zelleib  dar, 
ersterer  durch  Vorfärbung  mit  Anilin wasserfuchsin  und  intensiver 
Nachbehandlung  mit  Methylenblau,  letzterer  durch  mehrstündige  Fär- 
bung in  heißem  Karbolfuchsin,  Entfärbung  mit  Natriumbisulfit  und 
Nachfärbung  mit  Karbolmethylenblau. 

In  neuerer  Zeit  hat  man  den  Körnern  im  Zellinhalt  besondere 
Aufmerksamkeit  zugewandt,  seitdem  MiCHAELiDi;s  und  namentlich  H. 
Much  das  Verhalten  des  Tuberkelbacillus  bei  der  Gramfärbung  ge- 
nauer untersucht  haben. 

Much  wurde  durch  seine  Versuche  zu  der  Auffassung  geführt, 
daß  es  eine  Form  des  Tuberkelbacillus  gibt  (die  sog.  granuläi'e  Form), 
die  sich  nach  der  von  ihm  modifizierten  Gramfärbung,  nicht  aber  durch 
die  Ziehlfärbung  darstellen  läßt,  üeber  die  Verwertung  seiner  Me- 
thoden für  die  Diagnose  der  Tuberkulose  soll  weiter  unten  die  Rede 
sein.  Hier  sei  nur  erwähnt,  daß  Much  auf  diese  Weise  Formen  nach- 
gewiesen haben  will,  die  aus  einem  einzigen  nach  Ziehe  nicht  mehr 
fäxbbaren  Korn  bestehen  und  aus  denen  auf  künstlichen  Nährböden 
wieder  ziehlfärbbare  Stäbchenformen  hervorgehen. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  26 


402 


G.  CoRNET  und  H.  Kossbl, 


Nach  V.  Behring  sind  diese  grampositiven  aber  nicht  ziehlfärb- 
baren  Granula  als  Morphoden  von  der  Art  der  BABEs-ERNSxschen 
Körperchen  zu  betrachten ;  die  freien  Körnchen  gehen  aus  der  Tu- 
berkelbacillenzelle  „auf  bakteriolytischem  Wege  in  älmlicher  Art  her- 
vor, wie  die  R.  PpEiFFERschen  Granula  und  deren  Zerfallsprodukte 
aus  den  Choleravibrionen". 

Als  Zerfallsprodukt  werden  die  freien  Granula  auch  von  Geipel 
&  E.  Schulz  gedeutet.  Nach  letzterem  soll  ihr  Nachweis  prognostische 
Schlüsse  gestatten,  da  er  sie  bei  günstigem  Verlauf  der  Krankheit 
im  Sputum  auftreten  sah,  während  die  ziehlfärbbaren  Formen  ver- 
schwanden. Nach  WiRTHs  sind  sie  dagegen  eine  virulente  Entwicke- 
lungsform,  und  zwar  die  resistenteste  aller  bisher  gekannten  Formen 
des  KocHschen  Tuberkelbacillus.  Schottmüller  sieht  sie  ebenfalls 
als  vegetative,  nicht  als  degenerative  Formen  an.  Deycke  trennt  sie 
von  den  gewöhnlichen  Körnerbildungen  des  Tuberkelbacillus;  sie  be- 
stehen wahrscheinlich  aus  Eiweiß,  enthalten  keine  freien  Fettsäuren, 
sind  aber  gegen  Antiformin  widerstandsfähig  und  daher  vermutlich 
mit  Neutralfett  imprägniert.  Aronson  konnte  den  Tuberkelbacillen 
die  Gramfärbbarkeit  ebenso  wie  ihre  Säurefestigkeit  durch  Trichlor- 
äthylen  entziehen ;  er  betrachtet  die  Granula  als  Fettsubstanzen,  deren 
Natur  noch  nicht  festgestellt  ist  (vgl.  auch  Bittrolf  &  Momose). 
Die  freien  Granula  sollen  nach  Much  und  anderen  Forschern  oft 
in  so  großer  Menge  vorhanden  sein,  daß  das  Gesichtsfeld  von  ihnen 
übersäet  erscheint.  Im  Eiter  liegen  sie  zuweilen  anscheinend  in  Proto- 
plasmaresten. Sie  sollen  sich  beim  Aufbewahren  der  Präparate  in 
kürzester  Zeit  entfärben,  so  daß  ganz  frisch  untersucht  werden  muß. 

Bei  AnwenduDg  der  Gram  Ii-Methode  Muchs  (Tafel  I,  Fig.  2)  erscheinen 
die  Tuberkelbacillen  im  Sputum  wie  in  Gewebsausstrichen  fast  ansnahms- 
los  in  Körnerreihen  aufgelöst.  Die  einzebien  Körner  der  Reihe  sind  ent- 
weder von  rundlicher  Form  und  unter  sich  gleich  groß,  oder  es  wechseln 
in  demselben  Bakterien  leib  kleine,  rundliche  Körner  mit  größeren  läng- 
lichen ab.  Die  zwischen  ihnen  liegenden  Lücken  sind  entweder  völlig 
farblos  oder  sie  sind  andeutungsweise  gefärbt,  so  daß  man  gerade  noch  er- 
kennen kann,  daß  ein  gemeinsamer  Zellkörper  mehrere  hintereinander 
liegende  Granula  umschließt.  In  anderen  Fällen  färben  sich  von  dem 
ganzen  Stäbchen  nur  je  ein  Korn  an  jedem  Pol,  meist  kann  man  aber 
auch  dann  noch  den  übrigen  Teil  des  Zellleibes  als  Schatten  erkennen. 
Wo  die  Tuberkelbacillen  zu  Haufen  vereinigt  liegen,  pflegt  die  schein- 
bare Auflösung  in  Einzelkörner  am  deutlichsten  ausgeprägt  zu  sein. 
Nur  bei  den  kürzesten  Stäbchen  hat  man  den  Eindruck,  als  ob  der  Farb- 
stoff die  ganze  Zelle  gleichmäßig  imprägniert  hätte.  Ebenso  erscheinen 
die  Bacillen  aus  ganz  jungen  Kulturen  in  ihrer  ganzen  Ausdehnung 
gefärbt.    Die  Farbe  der  Körner  ist  bläulieh  schwarz. 

Von  RosENBLAT,  Hatano,  Fontes,  Knüll  und  Weiss  wurde  die 
MucHSche  Methode  mit  der  Ziehlfärbung  kombiniert,  indem  man  ent- 
weder die  beiden  Farbstoffe  nacheinander  einwirken  ließ  oder  sie 
mischte. 

Bei  der  Färbung  nach  Weiss  (Tafel  I,  Fig.  3)  tritt  die  Zahl  der  —  hier 
violettschwarzen  —  Körner  gegen  die  Grampräparate  zurück,  ihr  Um- 
fang ist  jedoch  größer.  Oft  findet  sich  nur  ein  Korn,  das  dann  am 
Ende  oder  in  der  Mitte  eines  Stäbchens  gelegen  ist;  andere  Exemplare 
zeigen  ein  Korn  an  jedem  Pol  und  vielleicht  ein  drittes  in  der  Mitte, 
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wieder  andere  weisen  mehr  als  3  Granula  auf.  Der  übrige  Zellleib 
zei^t  eine  rote  Farbe,  aber  in  verschiedener  Intensität.  Neben  leuchtend 
rot  gefärbten  Bacillen  liegen  solche  weit  blasseren  Aussehens  und  Formen, 
die  gegen  das  eine  Ende  hin  schattenhaft  auslaufen.  Auch  rot- 
gefärbte Stäbchen  ohne  Granula  und  solche,  bei  denen  die  letzteren 
aus  der  Zelle  auszutreten  scheinen  (Fontes,  Knoll)  sind  vorhanden,  oder 
Formen,  bei  denen  Fuchsin-  und  Gramsubstanz  beide  gleichmäßig  abge- 
blaßt sind.  Bei  den  Bacillenhaufen  liegen  die  Körner  regellos  zerstreut 
in  der  rot  gefärbten  Grundsubstanz,  deren  Zusammensetzung  aus  ein- 
zelnen Stäbchen  nur  hier  und  da  am  Eande  der  Haufen  erkennbar  ist. 

Die  Behandlung  mit  der  Mischung  beider  Farben  nach  Weiss  ist 
für  das  Studium  ihres  Verhaltens  gegenüber  den  Zellbestandteilen 
besonders  geeignet.  Es  ergibt  sich,  daß  gewisse  Teile  des  Bakterien- 
leibes aus  dem  Gemisch  nur  den  roten  Farbstoff  aufnehmen  oder  ihn 
bei  der  Entfärbung  fester  halten,  als  den  violetten ;  vermutlich  sind 
es  dieselben  Teile,  die  bei  der  Gramfärbung  nach  Much  ganz  oder  fast 
ungefärbt  bleiben.  Andererseits  gibt  es  Abschnitte,  die  den  violetten 
Farbstoff  aufspeichern  und  festhalten.  Der  größere  Teil  des  Zellinhalts 
kann  sich  augenscheinlich  sowohl  mit  Fuchsin  wie  nach  Gkam  färben, 
zieht  aber  den  roten  Farbstoff  vor,  denn  die  Zahl  der  Körner  ist  nach 
der  WEissschen  Färbung  kleiner  als  nach  der  MucHschen. 

V.  Betegh  färbte  die  Körner  nach  Beizung  der  Präparate  mit 
15-proz.  Salpetersäure  durch  Mischung  von  Löfflerblau  und  Karbolfuchsin 
zu  gleichen  Teilen  und  Entfärbung  mit  60-proz.  Alkohol.  Der  Zellleib 
erschien  rot,  die  Körner  blau  bis  blauschwarz.  Später  hat  er  eine  Me- 
thode angegeben,  bei  der  die  Präparate  mit  Silbernitrat  (10-proz.)  und 
mit  50-proz.  wässeriger  Rodinallösung  behandelt  wurden.  Auf  diese 
Weise  lassen  sich  schwarzblaue  kantige  Körner  im  ungefärbten  odet 
mit  Karbolfuchsin  schwach  in  der  Kälte  nachgefärbten  Zellleib  dar- 
stellen. Schwarze  Körner  erhielt  er  auch,  wenn  er  die  mit  Karbolfuchsin 
vorgefärbten  Bacillen  2 — 3  Minuten  mit  Dahlialösung  nachfärbte  (2  g 
Dahlia  in  20  g  95-proz.  Alooh.  absoL),  darauf  Jod-Jodkaliumlösung  ein- 
wirken ließ  und  in  Aceton-Alkohol  differenzierte.  Nach  Gasis  gefärbte 
Tuberkelbacillen  lassen  gleichfalls  eine  besondere  Struktur  erkennen.  Es 
zeigen  sich  in  der  Mitte  des  Bacillus  in  wechselnder  Zahl,  von  ungleich- 
mäßigen Zwischenräumen  getrennt,  kleine,  kugelförmige,  lichtbrechende 
Lücken,  die  bei  Verwendung  wäßriger  Methylenblaulösung  zur  Kontrast- 
färbung den  blauen  Farbstoff  stark  aufnehmen.  Diesen  längeren  Ba- 
cillenformen  stehen  kürzere  gegenüber  von  plumper,  ovaler  Gestalt  und 
homogenem  Protoplasma. 

Ueber  die  Deutung  der  mit  den  genannten  Methoden  darstell- 
baren Körperchen  gehen  die  Ansichten  auseinander.  Während  sie 
von  den  meisten  analog  den  Körnerbildungen  in  anderen  Bakterien  als 
Zellbestandteile  von  besonderer  chemischer  Zusammensetzung,  Reserve- 
oder Vorratsstoffe,  angesprochen  werden,  bezeichnen  von  Betegh, 
Knoll  2,  Gasis  u.  a.  sie  als  Sporen  oder  sporoide  Körperchen.  Als 
solche  betrachtet  auch  C.  Spengler  ^  die  von  ihm  ursprünglich  als 
Splitter  bezeichneten  ,, isolierten,  aus  dem  Kettenverband  heraus- 
getretenen Körner."  E.  Levy  hebt  hervor,  daß  man  an  ,, klassische" 
Bacillensporen  bei  den  Tuberkelbacillen  nicht  denken  dürfe,  da  sie 
nicht  hitzebeständig  seien  und  vergleicht  sie  mit  den  „Sporen"  der 
Aktinomyceten. 
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Knoll  führt  für  die  Sporeiinatur  die  Tatsache  ins  Feld,  daß  sich 
oft  Formen  bei  der  Doppelfärbung  nachweisen  lassen,  die  nur  aus 
einem  großen,  intensiv  blauschwarz  gefärbten  Kern  bestanden,  an 
dessen  einem  oder  beiden  Polen  „intensiv  rote  dreieckige  Protoplasma- 
stückchen lagen,  die  breit  am  Kern  begannen,  um  in  einer  mehr  oder 
weniger  abgerundeten  Spitze  zu  endigen".  Er  faßt  sie  auf  als  Dauer- 
formen, die  ursprünglich  in  einem  Bacillenleib  gebildet  wurden,  a,us 
diesem  jedoch  ausgetreten  sind  und  im  Begriff  stehen,  wieder  zu 
einem  Bacillus  mit  fuchsinophilem  Leib  auszuwachsen.  Die  Ursache 
des  besonderen  färberischen  Verhaltens  erblickt  er  in  dem  Uebergang 
der  fettsäurenführenden  Leibessubstanz  in  Neutralfette. 

Zweifelsohne  sind  unsere  Kenntnisse  über  diese  Gebilde  noch  zu 
lückenhaft,  um  zu  einer  sicheren  Entscheidung  zu  gelangen.  Steht 
es  doch  noch  nicht  einmal  fest,  ob  die  von  verschiedenen  Forschern 
mit  verschiedenen  Methoden  dargestellten  und  als  Sporen  aufgefaßten 
Gebilde  überhaupt  identisch  sind. 

Die  Versuche  von  Berger,  Knoll,  Bittrolf  und  Momose, 
durch  Abzeichnung  und  Vergleichung  der  Bacillen  desselben  Gesichts- 
feldes nach  Anwendung  der  verschiedenen  Färbemethoden  das  Ver- 
halten der  einzelnen  Teile  der  Bakterienzelle  gegenüber  den  Farb- 
stoffen zu  ergründen,  sind  als  ein  geeigneter  Weg  zur  Erweiterung 
unserer  Kenntnisse  zu  bezeichnen. 

Färbt  man  nach  Weiss  Tuberkelbacillen  aus  Kulturen  verschiedenen 
Alters,  so  findet  man  in  älteren  Kulturen  auf  Glyzerinbouillon  oder 
Giyzerinagar  längei-e  fädige  Formen,  die  rot  gefärbt  sind  und  denen  die 
,, gramfeste"  Substanz  in  Form  von  rujidlichen  Körnern  oder  länglichen 
Massen  aufgelagert  erscheint.  Oft  gewinnt  man  den  Eindruck,  als  wenn 
die  gramfeste  Substanz  aus  dem  Zellleib  hervorgequollen  sei,  etwa  wie 
ein  Tropfen  Harz  aus  der  Baumrinde.  Oder  sie  umgibt  den  Bakterien- 
faden wie  eine  Scheide,  so  daß  man  bei  gewissen  Einstellungen  der  Mikro- 
meterschraube den  roten  Faden  durch  die  gramgefärbten  Massen  hin- 
durch verfolgen  kann.  Derartige  Bilder  machen  den  Eindruck  von  Alters- 
oder Degeneratiouserscheinungen  mehr  als  von  Dauerformen. 

Anders  liegt  es  bei  den  von  Weiss  und  Knoll  beschriebenen  kleinen 
grampositiveu  Körnern  mit  anhaftender  ,,Ziehl"substanz.  Diese  sind  als 
wachstumfähig  anzusehen,  brauchen  aber  darum  noch  keine  auskeimenden 
Sporen  zu  sein.  Vermutlich  sind  es  die  jüngsten  Formen,  bei  denen  nach 
der  Doppelfärbung  außer  der  Gramsubstanz  nur  Spuren  von  Ziehl- 
substanz  zu  erkennen  sind.  Sie  können  bei  oberflächlicher  Betrachtung 
sogar  den  Eindruck  machen,  als  ob  sie  nur  aus  einem  grampositiven  Korn 
(granuläre  Formen  Muchs)  beständen,  und  erst  bei  Benutzung  von 
Apochromaten  und  starken  Okularen,  sowie  bei  geeigneter  Beleuchtung 
(Auerlicht)  sieht  man  rote  Farbtöne  auftauchen. 

Meiner  Ansicht  nach  sind  die  Granula  nicht  als  Sporen  oder  dgl. 
anzusehen,  sondern  die  Tuberkelbacillenzelle  enthält  Substanzen  ver- 
schiedener chemischer  Zusammensetzung,  die  sich  gegenüber  den  ver- 
schiedenen Farbstoffen  nicht  gleich  verhalten  und  die,  zunächst  mit 
einander  innig'  gemischt,  sich  beim  weiteren  Wachstum  der  Zelle  von- 
einander trennen.  Die  Eiweißnatur  der  grampositiven  Granula  ist 
jedoch  mehr  als  zw^eifelhaft ;  vielmehr  spricht  manches  dafür,  daß 
sie  zu  den  fettähnlichen  (lipoiden)  Bestandteilen  des  Bacillenleibes 
gehören. 
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Fadenbildungen  und  Verzweigungen. 

Außer  den  Lücken  und  Körnern  hat  noch  eine  zweite  Eigentüm- 
lichkeit der  Tuberkelbacillen  die  Aufmerksamkeit  auf  sich  gelenkt: 
d.  i.  die  Bildung  von  längeren  Fäden  und  seitlichen  Knospen 
oder  gar  Verzweigungen.  Nooard  &  Eoux  beobachteten  in  alten 
Kulturen  seitliche  Auswüchse  mit  Anschwellungen  am  Ende;  genauer 
beschrieben  sind  von  Metschnikoff  an  den  Enden  kolbig  ange- 
schwollene, verzweigte  Fäden  ebenfalls  aus  Kulturen  auf  Glyzerinagar 
bei  43,6°.  Zweifellos  hat  es  sich  bei  diesen  Kulturen  um  Stämme 
von  Hühnertuberkulose  gehandelt,  bei  denen  Maffucci  solche  Formen 
gleichfalls  fand.  Auch  Klein  hat  sie  beschrieben.  Spä.ter  hat  dann 
FiscHEL  die  gleichen  Erscheinungen  bei  Säugetiertuberkelbacillen  ge- 
sehen und  daraus  verwandtschaftliche  Beziehungen  zu  den  Aktino- 
myceten abgeleitet.  Entsprechende  Beobachtungen  werden  noch  von 
Babes,  Dixon,  Coppen- Jones,  Hayo  Bruns,  Semmer,  Craig  (Sputum) 
DoRSET  mitgeteilt.  Meist  werden  diese  Feststellungen  als  Beweis 
dafür  betrachtet,  daß  der  Tuberkuloseerreger  neben  der  Stäbchenform 
noch  in  einer  anderen  ,,saprophytischen"  Wuchsform  auftreten  kann, 
die  er  seiner  Verwandschaft  zu  höheren  Pilzen  verdankt.  Lehmann 
&  Neumann  stellten  ihn  daher  in  eine  besondere  als  Mykobacterium 
bezeichnete  Gattung  von  Mikroorganismen. 

Zu  berücksichtigen  ist  jedoch,  daß  die  Formen  mit  einzelnen 
Ausnahmen  (Wolbach  &  Ernst)  nur  in  alten  Kulturen  beobachtet 
sind,  die  monatelang  bei  Bruttemperatur  gestanden  haben. 

A.  Meyer  weist  darauf  hin,  daß  auch  andere  Bakterien  gelegent- 
lich Verzweigungen  in  ähnlicher  rudimentärer  Weise  bilden,  und  daß 
es  sich  hier  um  eine  Fähigkeit  handelt,  die  sie  von  ihrem  Vorfahren  — 
Pilzen  mit  verzweigten  Hyphen  —  ererbt  haben.  Darum  seien  die 
Tuberkelbacillen  noch  nicht  als  etwas  anderes  aufzufassen,  als  eine 
normale  Speeles  der  Gattung  Bacterium  (desgl.  Babes).  A.  Fischer 
will  die  Verzweigungen  lediglich  als  Involutionsformen  angesehen 
wissen.  Für  ihre  Beurteilung  ist  der  Nachweis  von  Maassen  von  Be- 
deutung, da£  der  Zusatz  von  Salzen  (namentlich  Lithiumsalzen) 
zu  dem  Nährmedium  die  Entstehung  von  Verzweigungen  bei 
verschiedenen  Bakterien  hervorzurufen  vermag.  P^;JU  &  Rajat 
wollen  denn  auch  beobachtet  haben,  daß  in  4  Proz.  Kaliumjodid  ent- 
haltender Bouillon  lange  verdickte  Fäden  mit  Seitenzweigen  und  Aus- 
bauchungen, älinlich  den  Aktinomyceten,  auftreten. 

LuBiNSKi  sah  zwar  auch  in  jüngeren  Glyzerinagar-  und  Bouillon- 
kulturen Fadenbildungen,  aber  ohne  irgendwelche  Verzweigungen.  Ich 
selbst  konnte  sie  nur  einmal  in  einer  S^/g  Monate  alten  Bouillonkultur 
von  Bacillen  des  Typus  humanus  finden,  in  Form  von  spärlich  vor- 
handenen längeren  säurefesten  Fäden  mit  mehr  oder  weniger  langen 
Seitenzweigen. 

Keulenbildungen. 

Neben  den  Verzweigungen  haben  kolbige  Anschwellungen,  die 
bei  den  Tuberkelbacillen  gelegentlich  auftreten,  der  Auffassung  Vor- 
schub geleistet,  daß  es  sich  um  nahe  Verwandte  der  Strahlenpilze 
handelt.  Diese  Keulenformen  treten  in  Kulturen  auf  künstlichen 
Nährböden  zutage  und  nehmen  in  diesem  Falle  den  Farbstoff  bei  der 
ZiEHLschen  Färbung  besonders  stark  auf.    Das  Vorkommen  kolbiger 
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Auftreibungen,  durch  die  der  Bacillenfaden  sich  hindurch  verfolgen 
läßt,  in  alten  Bouillonkulturen  ist  oben  erwähnt. 

CoppEN  Jones  sah  strahlenpilzähnliehe  Keulenformen  in  Sputis  mit 
elastischen  Fasern  und  in  nekrotischen  Massen  aus  Kavernen  neben 
Tuberkelbacillen,  aber  völlig  unabhängig-  von  ihnen  auftreten.  Sie  ent- 
stehen nach  ihm  aus  Ablagerungen  auf  den  elastischen  Fasern  und 
anderen  ,, organischen  Ueberbleibseln".  Die  Beobachtung  von  Coppen 
Jones  darf  daher  nicht  als  Beweis  für  das  Vorkommen  aktinomyces- 
ähnlicher,  kolbiger  Wuchsformen  des  Tuberkelbacillus  im  Sputum  be- 
trachtet Vierden. 

Anderen  Ursprungs  sind  augenscheinlich  Keulen-  und  Kolben- 
formen, die  zuerst  von  Babes  &  Levaditi,  sowie  von  Friedrich 
experimentell  erzeugt  worden  sind.  Erstere  konnten  sie  nach  In- 
jektion von  menschlichen  Tuberkelbacillen  unter  die  Dura  von  Ka- 
ninchen nachweisen,  letzterer  sah  sie  bei  dem  gleichen  Tier  nach 
Injektion  in  das  linke  Herz  auf  Schnitten  durch  die  inneren  Organe 
(Niere,  Lunge,  Iris  des  Auges).  Sie  sind  am  besten  15 — 30  Tage 
nach  der  Injektion  zu  finden,  später  verschwinden  sie.  Friedrich 
konnte  sie  mit  der  ZiEHLschen  Färbung  nicht  darstellen,  erhielt  aber 
nach  Vorfärbung  mit  Viktoriablau  und  Differenzierung  mit  salzsaurem 
Alkohol  durch  Eosin  Bacillen  von  blauer  Farbe  ,, inmitten  eines 
schönen  Kranzes  strahlig  angeordneter  und  so  gestalteter  Keulen  oder 
Kolben  (rotgefärbt),  wie  wir  sie  als  für  Aktinomyces  charakteristisch 
anzusehen  pflegen."  Schulze  &  Lubarsch  haben  sie  auch  nach  di- 
rekter Einimpfung  der  Tuberkelbacillen  in  die  Organe  des  Kanin- 
chens erhalten. 

Die  abweichende  Farbreaktion  unterscheidet  diese  Bildungen  ohne 
weiters  von  denen  der  Kulturen.  Hervorzuheben  ist,  daß  sie  bisher 
nur  bei  Kaninchen  nach  Injektion  eines  für  diese  Tiere  wenig  viru- 
lenten Bacillentypus  beobachtet  sind. 

Nach  der  Auffassung  von  Lubarsch,  handelt  es  sich  um  „Hemmungs- 
mißbildungen". Vermutlich  entstehen  sie  durch  Hemmnisse,  die  sich 
der  Wucherung  der  Tuberkelbacillen  im  Innern  der  Organe  relativ 
imempfänglicher  Tiere  entgegenstellen.  Bemerkenswert  ist,  daß  sie 
nur  bei  Hineinbringen  größerer  Mengen  der  Bakterien  entstehen 
und  daß  es  die  am  Rande  solcher  Bakterienbröckel  gelegenen  Ba- 
cillen sind,  die  sich  in  der  beschriebenen  Weise  verändern,  während 
in  der  Mitte  gewöhnliche  Stäbchenformen  liegen.  Daß  diese  patho- 
logischen Bildungen  von  dem  Absterben  der  betreffenden  Keime  ge- 
folgt sind,  scheint  daraus  hervorzugehen,  daß  sie  die  spezifische  Färb- 
barkeit  einbüßen  und  allmählich  wieder  verschwinden.  Man  findet  sie 
nicht  mehr,  wenn  man  die  geimpften  Tiere  länger  am  Leben  läßt.  Lu- 
barsch sah  die  gleichen  Formen  sich  bilden,  wenn  er  tuberkelbacillen- 
ähnliche,  säure- alkoholfeste  Stäbchen  (Moeeler  ,  Rabinowitsch)  in 
gleicher  Weise  in  den  Kaninchenkörper  einbrachte,  also  Bakterien,  die 
pathogener  Eigenschaften  entbehren.  Später  fanden  Abbott  &  Gilders- 
LEEVE  sie  nach  intravenöser  Injektion  der  Säurefesten  in  den  Nieren  von 
Kaninchen  (vgl.  auch  Hölscher).  Alles  spricht  also  dafür,  daß  es  sich 
nicht  um  besonders  aggressive  Formen  handelt,  sondern  um  pathologische 
Bildungen,  Involutionsformen,  die  zurückzuführen  sind  auf  eine  eigen- 
tümliche Wechselwirkung  zwischen  den  injizierten  Bakterien  und  den 
Abwehrkräften  eines  wenig  oder  gar  nicht  empfindlichen  Tierkörpers. 
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Daß  diese  eigentümliche  Quelluug  der  Bakterieuzellea  auftritt  —  an 
eine  solche  werden  wir  entsprechend  der  BosTRöMschen  Auffassung  der 
Aktinomyceskolben  denken  —  dafür  wird  die  eigenartige  Beschaffenheit 
des  Cytoplasmas  dieser  Bakteriengruppe  verantwortlich  zu  machen  sein. 
Daß  diese  Erscheinung  genügt,  um  die  systematische  Einreihung  der 
Tuberkelbacillen  unter  die  Strahlenpilze  zu  rechtfertigen,  möchte  ich 
bezweifeln,  um  so  mehr-,  als  in  neuester  Zeit  Eastwood^  beobachtet  hat, 
daß  sie  auch  nach  intravenöser  Injektion  abgetöteter  Tuberkelbacillen 
des  Typus  bovinus  in  der  Kaninchenluuge  zu  finden  sind. 
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III.  Nachweis  der  Tuberkelbacillen. 


Die  Tuberkelbacillen  verhalten  sich  bei  der  Färbung  nicht  alle 
gleich.  Schon  Ehrlich  (1.  c.)  erklärte  es  für  wahrscheinlich,  daß 
die  Bacillen  in  ihren  ersten  Jugendformen  durch  Säuren  leichter  ent- 
färbt werden  und  daß  daher  ein  Teil  von  ihnen  der  Beobachtung  ent- 
geht. Klein  konnte  in  jungen  Kulturen  auf  Pferdeserum  solche 
„säureschwachen"  Formen  in  großer  Zahl  nachweisen,  bei  weiterem 
Fortschreiten  des  Wachstums  waren  sie  jedoch  nicht  mehr  zu  finden. 
Die  gleiche  Beobachtung  machte  Marmorek  bei  jungen  Glyzerin- 
bouillonkulturen (vgl.  auch  Treuholtz).  Die  jungen  Bacillen  sind 
nach  Köhler  auch  weniger  alkalifest  als  ältere.  Andererseits  be- 
wahren die  Tuberkelbacillen  die  einmal  erworbene  Säurefestigkeit  auch 
außerordentlich  lange.  SABRAzi;s  fand  in  3  Jahre  lang  in  einer  Flasche 
aufbewahrtem,  verfaultem  Sputum  leicht  erkennbare  Tuberkelbacillen, 
ebenso  in  Sputum,  das  mehrere  Monate  an  Taschentüchern  angetrocknet 
gewesen  wax  sowie  in  Sputum,  das  mit  Urin,  künstlichem  Ma'gensäft, 
Alkohol,  Essig,  Sublimat,  Phenol,  Borsäure,  Kupfersulfat,  Gerbsäure, 
und  Gallussäure  vermischt  gestanden  hatte.    Ohne  Einwirkung  auf 
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die  Färbbarkeit  war  48  Stunden  lange  Einwirkung  von  destilliertem' 
Wasser,  kochendem  Wasser,  Anilinwasser,  Wasserstoffsuperoxyd,  Lu- 
GOLscher  Lösung,  Glyzerin,  Alkohol,  Aether,  Chloroform,  Benzin.  Da- 
gegen hoben  Einwirkung  von  Salpetersäure,  1-proz.  Osmiumsäure,  Ka- 
liumpermanganat, konz.  Salzsäure,  Schwefelsäure,  Oxalsäure,  Zinn- 
chlorür,  Wismutnitrat,  Ammoniumsulfid  die  Färbbarkeit  auf.  Ge- 
schädigt wurde  sie  durch  Chromsäure,  Formol,  25-proz.  Schwefel- 
säure, auch  in  Organstücken,  ebenso  durch  Lysol  und  Kreolin. 

Mikroskopischer  Nachweis  in  Ausscheidungen  und  Geweben. 

Nachweis  im  Auswurf. 

Um  Tuberkelbacillen  im  Auswurf  mikroskopisch  nachzuweisen, 
verfährt  man  folgendermaßen :  * 

Der  ohne  Zusatz  von  Wasser  aufgefangene  Auswurf  wird  in  eine 
Petrischale  ausgegossen,  so  daß  er  den  Boden  der  Schale  in  nicht  zu 
dicker  Schicht  bedeckt.  Die  Petrischale  wird  auf  eine  schwarze  Unterlage 
gestellt  (Glasplatte,  Papier,  schwarz  gestrichener  Laboratoriumstisch) ;  mit 
einer  Platinnadel  werden  rein  eitrig  Teile  oder,  wenn  sie  vorhanden  sind, 
grauweißliche,  aus  Kaverneninhalt  stammende  Linsen  oder  Bröckel  her- 
ausgefischt und  auf  dem  mit  der  CoRNETschen  Pinzette  gefaßten  Deck- 
glas oder  Objektträger  verrieben.  Bei  Auswurf,  in  dem  der  Nachweis 
Schwierigkeiten  macht,  nimmt  man  aus  verschiedenen  Teilen  der  Sputum- 
ballen  geignet  erscheinende  Partikelchen,  bringt  sie  auf  einen  Objekt- 
träger, mischt  sie  hier  zunächst  gründlich  mit  dem  Draht  durcheinander 
und  streicht  die  Masse  dann  zu  dünner  Schicht  aus,  unter  Umständen 
unter  Auflegen  und  Abziehen  eines  zweiten  Objektträgers.  Nachdem  das 
Präparat  lufttrocken  geworden  ist,  wird  es  in  der  Flamme  fixiert  und  ge- 
färbt (Färbung  in  Karbolfuchsin  [S.  397)  2  Minuten  unter  Erhitzen,  bis 
Dämpfe  aufsteigen,  Entfärbung  in  3-proz.  Salzsäurealkohol,  Nachfärben 
mit  wäßriger  Methylenblaulösung). 

Bei  sorgflätiger  Durchmusterung  der  Präparate  wird  man  in 
den  meisten  Fällen  schon  auf  diese  Weise  zum  Ziele  kommen.  Finden 
sich  keine  Tuberkelbacillen,  so  kann  man  eines  der  zu  diesem  Zwecke 
angegebenen  Anreicherungsverfahren  heranziehen. 

Unter  diesen  nimmt  das  JocHMANNsche  insofern  eine  besondere 
Stellung  ein,  als  er  versuchte,  eine  Vermehrung  der  Tuberkelbacillen 
durch  Hinzufügen  von  Heydenglyzerinbouillon  (Hesse)  zum  Sputum 
und  Bebrütung  bei  37  o  zu  erreichen.  Bewährt  hat  sich  diese  Methode 
nicht. 

Am  aussichtsvollsten  erscheinen  solche  Verfahren,  bei  denen  das 
Sputum  auf  die  eine  oder  andere  Weise  seiner  zähen  Beschaffenheit 
beraubt  und  in  eine  Flüssigkeit  verwandelt  wird,  aus  der  sich  durch 
Sedimentieren  oder  durch  Ausschleudern  mit  der  Zentrifuge  ein  ba- 
cillenreicher  Bodensatz  gewinnen  läßt.  Die  älteste  und  bis  vor  einiger 
Zeit  wohl  am  meisten  geübte  Sedimentierungsmethode  stammt  von 
Biedert  und  wurde  modifiziert  von  Mühlhäuser  &  Czaplewski. 

Hierbei  wird  das  Sputum  mit  der  2 — 4-fachen  Menge  0,2-proz.  Na- 
triumhydratlösung versetzt,  in  einem  mit  Gummistopfen  verschlossenen 
Gefäß  eine  Minute  kräftig  geschüttelt,  oder  mit  Glasstab  verrührt.  Ist 
die  Flüssigkeit  noch  nicht  homogenisiert,  wird  mehr  Natronlauge  hinzu- 
gefügt.   Darauf  wird  die  Flüssigkeit  unter  Umrühren  in  einer  Prozellan- 
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schale  zum  Sieden  erhitzt.  Dann  läßt  man  in  einem  Spitzglase  absetzen, 
nachdem  eventuell  durch  5-proz.  Essigsäure  mit  Phenophthalein  als  In- 
dikator vorsichtig  neutralisiert  war,  oder  man  schleudert  mit  der  Zentri- 
fuge aus  nach  Zusatz  der  doppelten  Menge  90-proz.  Alkohols.  Der 
Bodensatz  wird  zu  Präparaten  verarbeitet. 

Statt  Kalilauge  empfiehlt  Nebel  Kalkwasser,  Petersen  setzt 
zu  dem  mit  Kalkwasser  vorbehandelten  und  umgerührten  Auswurf 
Kalilauge.  Stroschein  schüttelt  mit  Borax -Borsäurelösung, 
Ketel  mit  Acid.  carbol.  liquefactum,  Abe  mit  einer  Lösung  von 
2  g  Sublimat  und  10g  Kochsalz  in  1000  Wasser,  Zahn  versetzt 
5—15  ccm  Sputum  mit  50  ccm  Leitungswasser  und  5  ccm  Normal- 
natron- oder  Kalilauge,  läßt  unter  Schütteln  2 — 3  Minuten  bis 
zur  Homogenisierung  kochen,  kühlt  unter  dem  Wasserstrahl  ab,  setzt 
1 — 2  ccm  Normalcalciumchlorid  (=5,5  Proz.  Calc.  chlor,  sicc.) 
zu,  schüttelt  (ev.  unter  Zusatz  von  Glasperlen)  und  schleudert  aus 
(oder  sammelt  nach  2 — 4  ccm  Calciumchloridzusatz  auf  dem  Filter). 
Das  gesamte  Zentrifugat  wird  auf  Objektträgern  zu  Präparaten  ver- 
arbeitet. 

Verdauungsfermente  wurden  ebenfalls  zur  Homogenisierung 
von  Sputum  benutzt ;  so  z.  B.  Pankreatin  von  Spengler,  die  Permente 
des  Sputums  selbst  von  Philipp  (Stehenlassen  des  Auswurfs  bei  37'' 
während  24  Stunden). 

SoRGo  &  Sachs-Müke  verwandelten  den  Auswurf  durch  Zusatz 
von  Wasserstoffsuperoxyd  in  Schaum,  der  einen  Teil  der  Tu- 
berkelbacillen  an  die  Oberfläche  mitreißt,  während  der  andere  im  Se- 
diment bleibt.  Es  folgt  nach  Sorgo  eine  weitere  Behandlung  mit  Al- 
kohol, Zentrifugieren  und  Behandlung  der  obenstehenden  Flüssigkeit 
mit  Kalkwasser,  darauf  abermaliges  Ausschleudern. 

Wärme  ziehen  D ahmen  &  Hempel  zur  Homogenisierung  her- 
an, ersterer  durch  Einstellen  des  Auswurfes  in  kochendes  Wasser 
oder  Dampf,  letzterer  durch  Einwirkung  von  65 — 75  o.  Bei  dieser 
Temperatur  wird  das  Mucin  des  Sputums  gespalten  (H.  Kossel). 

Eine  kombinierte  Methode  stellt  die  sogenannte  Doppel- 
methode von  Ellermann  &  Erlandsen  dar,  bei  der  Auto- 
digestion  und  Alkali  zur  Wirkung  gelangen. 

Ein  Volum  Auswurf  (1 — 15  ccm)  wird  in  einem  Meßglas  mit  1/^ 
Volum  0,6-proz.  NagCOg-Lösung  vermischt.  Die  Mischung  bleibt  24 
Stunden  bei  37  o  stehen.  Dann  wird  der  größte  Teil  der  obenstehenden 
Flüssigkeit  abgegossen  und  der  Bodensatz  in  einem  graduierten  Zentri- 
fugenglas ausgeschleudert.  Nach  Abgießen  der  Flüssigkeit  werden  zu 
1  Volum  Bodensatz  4  Volum  0,25-proz.  Natriumhydratlösung  zugesetzt 
und  nach  sorgfältigem  Umrühren  aufgekocht,  endlich  abermals  zentri- 
fugiert. 

Kohlenwasserstoffe  haben  Lange  &  Nitsche  benutzt,  um 
die  Tuberkelbacillen  aus  dem  mit  Alkali  homogenisierten  Auswurf 
herauszureißen. 

Sie  bringen  5  ccm  Sputum  und  5  ccm  Normalkalilauge  in  einen 
Schüttelzylinder  und  lassen  das  Gemisch  nach  häufigerem  Umsehütteln  3 
Stunden  lang  im  Brutschrank  stehen,  bis  es  homogen  geworden  ist.  Dar- 
auf werden  50  ccm  Wasser  zugesetzt,  abermals  geschüttelt  und  2  ccm 
Ligroin  zugegeben,    das  durch  kräftiges  Schütteln  in   Emulsion  ge- 
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bracht  wird.  Hierauf  wird  das  Gemisch  auf  60 — 65  o  im  Wasserbad 
erwärmt  bis  zur  scharfen  Trennung  des  Kohlenwasserstoffes.  Zur  Unter- 
suchung wird  die  Grenzschicht  unterhalb  des  Ligroins  benutzt. 

Hammerl  homogenisiert,  indem  er  das  Sputum  mit  der  5-fachen 
Menge  Ammoniak,  das  1  Proz.  Kalilauge  enthält,  versetzt,  dann  fügt 
er  auf  15  com  der  Mischung  5  ccm  Aceton  hinzu,  schleudert  aus  und 
untersucht  den  Bodensatz. 

Am  besten  erreicht  man  die  Verflüssigung  des  Sputums  durch 
Antiformin  nach  dem  von  Uhlenhuth & Xylander  ausgearbeiteten 
Verfahren.  De  Lannoise  &  Girard  sowie  Bofinfer  hatten  beob- 
achtet, daß  in  Eau  de  Javelle  eine  völlige  Homogenisierung  des  Aus- 
wurfs eintritt  und  diese  Erscheinung  zum  Nachweis  der  Tuberkel- 
bacillen  verwertet.  Wegen  der  wechselnden  Zusammensetzung  steht 
das  Eau  de  Javelle  jedoch  an  Wirkung  dem  Antiformin  nach. 
Letzteres  wird  erhalten  durch  Umsetzen  von  Chorkalk  mit  Soda, 
Trennen  der  gebildeten  Natriumhypochloritlösung  von  dem  ausge- 
fällten Kalk  und  Zusetzen  von  Natriumhydrat*). 

Das  Antiformin  hat  die  Eigenschaft,  nicht  nur  das  Sputum  zu  ver- 
flüssigen, sondern  auch  die  in  ihm  enthaltenen  Bakterien  mit  Ausnahme 
der  Tuberkelbacillen  aufzulösen.  Von  Hüne,  Thilenius,  K.  Mayer, 
Kawai  u.  a.  wurden  gute  Ergebnisse  bei  der  Anwendung  des  Anti- 
formins  und  nachfolgenden  Ausschleudern  mit  der  Zentrifuge  erzielt. 

Einer  abgemessenen  Menge  Sputum  wird  etwa  die  gleiche  Menge 
Wasser  und  soviel  Antiformin  zugefügt,  daß  eine  10 — 15-proz.  Anti- 
forminlösung  entsteht.  Die  Mischung  wird  bis  zur  völligen  Homogeni- 
sierung mit  der  Hand  kräftig  geschüttelt  mid  dann  sedimentiert  oder 
zentrifugiert. 

Bernhardt  &  Haserodt  sowie  Kawai  verbanden  die  Ligroin- 
methode  mit  der  Antiforminbehandlung.  Löffler  hat  das  ursprüng- 
liche Antiforminv erfahren  dadurch  verbessert,  daß  er  nach  der  Homo- 
genisierung mit  Chloroform  schüttelt  und  dann  ausschleudert.  Er 
erhält  so  in  der  Kuppe  des  Zentrifugenröhrchens  eine  Schicht  Chloro- 
form, darüber  eine  Scheibe  von  ausgeschleuderten  Massen,  die  sich 
in  toto  herausnelimen  läßt  und  die  Tuberkelbacillen  enthält. 

Eine  gewisse  Menge  Sputum  wird  abgemessen  in  einen  Kolben  aus 
Jenaer  Glas  gebracht,  mit  der  gleichen  Menge  50-proz.  Antiformins 
versetzt  und  über  der  Flamme  aufgekocht.  Zu  10  ccm  der  Lösung  werden 
hinzugesetzt  1,5  ccm  einer  Mischung  von  10  Volumteilen  Chloroform  und 
90  Volumteilen  Alkohol.  Nach  tüchtigem  DurchschütteLn,  am  besten  in 
einer  mit  Patentverschluß  versehenen  Flasche,  wird  die  Flüssigkeit  in 
Zentrifugenröhrchen  gebracht  und  15  Minuten  zentrifugiert.  Es  hat  sich 
dann  eine  Scheibe  des  auszentrifugierten  Materials  gebildet  in  der  Spitze 
des  Zentrifugengläsehens,  oberhalb  des  die  Spitze  ausfüllenden  Chloro- 
forms. Die  Flüssigkeit  wird  abgegossen,  die  Scheibe  in  toto  heraus- 
genommen und  auf  einen  Objektträger  gebracht.  Nach  Ansaugen  des  ihr 
anhaftenden  Flüssigkeitsrestes  mit  Filtrierpapier  wird  die  Scheibe  unter 
Zusatz  eines  Tropfens  Hühnereiweiß,  dem  zur  Konservierung  0,55  Proz. 
Karbol   zugesetzt   ist,   mit  einem   zweiten   Objektträger   verrieben  und 


*)  Das  fertige  Präparat  wird  von  der  chemischen  Fabrik  Hans  Knore 
in  Charlottenburg  hergestellt  und  von  der  Firma  Oscar  Kühn,  Berlin,  Dircksen- 
straße,  in  den  Handel  gebracht. 
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durch  Abziehen  dieses  Objektträgers  fein  ausgestrichen.  Lufttrocknen, 
Fixieren  in  der  Flamme,  Färbung  mit  Karbolfuchsin  unter  Erhitzen  bis 
zur  Blasenbildung,  3-proz.  Salzsäurealkohol,  Abspülen  mit  Wasser  und 
Nachfärben  mit  0,1-proz.  wäßriger  Malachitgrünlösung  (ehem.  rein,  Chlor- 
zinkdoppelsalz Höchst). 

Was  den  Wert  'der  verschiedenen  Anreicherungsverfahren  be- 
trifft, so  wird  die  Doppelmethode  nach  Ellermann-Erlandsen  von 
Jörgensen  und  auch  Herzfeld  ganz  besonders  gerühmt.  Ein  Nach- 
teil ist  die  lange  Dauer  des  Verfahrens  und  die  Benutzung  der  Brut- 
wärme von  370.  Die  Methode  Löfflers  ist  in  15 — 20  Minuten  aus- 
zuführen. Gegen  sie  ist  das  Bedenken  zu  erheben,  daß  die  Anwendung 
einer  so  konzentrierten  Antiforminlösung  in  der  Siedehitze  die  Färb- 
barkeit  der  Tuberkelbacillen  schädigt.  Es  gelingt  aber  auch  mit 
schwächeren,  z.B.  8-proz. Lösungen,  einen  ausreichenden  Erfolg  zu  er- 
zielen. Ein  Nachteil  sämtlicher  Antiforminverfahren  ist,  daß  das  er- 
haltene Sediment  schlecht  auf  dem  Objektträger  haftet  und  daß  daher 
besondere  Eixierungsmittel,.  wie  z.  B.  Eiweißlösungen,  angewendet 
werden  müssen.  : 

Für  alle  angeführten  Methoden  ist  sauberes  Arbeiten  unumgäng-  j 
lieh  notwendig.  Die  Eigenschaft  der  Tuberkelbacillen,  ihre  Färb- 
barkeit  nach  Einwirkungen  der  verschiedensten  Art  zu  behalten, 
macht  die  gründliche  Eeinigung  aller  benutzten  Gläser  (Spitzgläser, 
Zentrifugengläser),  am  besten  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  und 
Kaliurachromat,  zur  Pflicht.  Ferner  ist  zu  bedenken,  daß  nach  den 
Untersuchungen  von  Brem,  Beitzke,  Schern  und  Dold  in  destil- 
liertem Wasser  und  im  Ansatz,  der  sich  in  Wasserleitungshähnen 
bildet,  säurefeste  Stäbchen  vorkommen,  die  mit  Tuberkelbacillen  ver- 
wechselt werden  können.  Sie  bilden  eine  Fehlerquelle,  wenn  bei  den 
Anreicherungsverfahren  wäßrige  Lösungen  dem  Auswurf  zugesetzt 
oder  zum  Auswaschen  des  Sedimentes  benutzt  werden.  Die  Verfeine- 
rung des  mikroskopischen  Nachweises  durch  derartige  Methoden  ist 
daher  nicht  ohne  Gefahr  für  die  Zuverlässigkeit  der  Ergebnisse.  Eine 
wiederholte  sorgfältige  Untersuchung  des  Auswurfs  ver- 
dächtiger Kranker  in  direkten  Ausstrichpräparaten  1 
kann  trotz  aller  Fortschritte  in  der  Anreicher ungs-  ! 
technik  nicht  warm  genug  empfohlen  werden. 

Die  Untersuchung  von  Exsudaten,  Eiter  und  dgl.  ge-  ! 
schiebt  in  ähnlicher  Weise  wie  die  des  Sputum  unter  Benutzung  der 
Zentrifuge  und  nötigenfalls  Heranziehung  der  Antiforminbehandlung, 
die  Seemann  auch  für  die  Untersuchung  von  Blut  auf  Tuberkel- 
bacillen empfiehlt  und  die  auch  für  Organe  anwendbar  ist. 

Untersuchung  von  Blut  auf  Tuberkelbacillen.  Nach 
üosENBERGER.  5  com  Blut  aus  der  Armvene  werden  sofort  mit  der 
gleichen  Menge  2-proz.  Lösung  von  Natriumeitrat  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  gemischt;  die  Mischung  bleibt  nach  Umschütteln  24 
Stunden  im  Eisschrank.  Von  dem  gebildeten  Sediment  wird  mit  der  Pi- 
pette etwas  entnommen  und  dick  auf  einem  Objektträger  ausgestrichen. 
Das  Präparat  wird  bei  mäßiger  Hitze  auf  einer  Kupferplatte  angetrocknet 
und  darauf  zum  Auflösen  der  roten  Blutkörperchen  in  destilliertes- 
Wasser  gestellt.    Abermals  trocknen,  fixieren  in  der  Flamme,  Färbung. 
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Nach  Stäubli-Schnitter.  10 — 15  ccm  des  der  Armvene  ent- 
nommenen Blutes  läßt  man  in  die  doppelte  Menge  3-proz.  Essigsäure  oder 
2 — 3-proz.  Zitronensäurelösung  einfließen.  Nach  l/g  Stunde  zentrifu- 
gicren,  abgießen,  Aufnehmen  des  Sedimentes  mit  einigen  Kubikzenti- 
metern Wasser,  schüttehi  zur  gleichmäßigen  Verteilung  des  Bodensatzes, 
Hinzufügen  der  doppelten  bis  fünffachen  Menge  15-proz.  Antiformin- 
lösung,  Zentrifugieren,  Aufnehmen  und  Auswaschen  des  Bodensatzes  mit 
frischem  Wasser,   zentrifugieren,   Untersuchung  des  Bodensatzes. 

Für  den  Nachweis  von  Tuberkelbacillen  im  Blut  gilt  es  ganz  be- 
sonders, die  oben  erwähnte  Fehlerquelle  zu  vermeiden.  Die  Häufig- 
keit des  Befundes  von  Tuberkelbacillen  im  Blut  nicht  nur  bei  Phthi- 
sikern,  sondern  auch  bei  anscheinend  gesunden  Menschen  (Suzuki  & 
Takaki)  muß  den  Verdacht  erwecken,  daß  hier  Fehlerquellen  durch 
die  Anwesenheit  von  säurefesten  Stäbchen  im  Wasser  untergelaufen 
sind  (Brem).  Ueber  Blutuntersuchungen  bei  Tuberkulose  vgl.  auch 
Jessen  &  Rabinowitsch,  Schnitter,  Lippmann,  Liebermeister. 

In  den  Faeces  lassen  sich  Tuberkelbacillen  oft  schon  in 
schleimigen  und  eitrigen  Beimengungen  leicht  auffinden;  auch  hier 
leistet  das  Antiforminverfahren  gute  Dienste  (Hall).  Ihr  Nach- 
weis in  den  Ausleerungen  ist  namentlich  bei  Säuglingen  von  Be- 
deutung, die  nicht  auswerfen,  sondern  den  Auswurf  verschlucken. 
Zum  Nachweis  im  Urin  genügt  gewöhnlich  das  Ausschleudern  des 
Harns  und  Untersuchung  des  Bodensatzes.  Starke  Sedimente  von 
harnsauren  Salzen  werden  vor  dem  Zentrifugieren  durch  vorsichtiges 
Erwärmen  gelöst.  Sedimente,  die  aus  Eiter  oder  Bakterien  bestehen, 
können  zweckmäßig  durch  Antiformin  aufgelöst  werden.  Die  mikro- 
skopische Diagnose  auf  Tuberkulose  durch  Untersuchung  des  Urin- 
sediments erfordert  besondere  Vorsicht  wegen  des  Vorkommens  säure- 
fester Bacillen,  wie  der  Smegmabacillen,  imPräputial-  undVulva- 
sekret.  Gewöhnlich  finden  sich  diese  in  Haufen  auf  Epithelzellen  ge- 
lagert, während  die  Tuberkelbacillen  meist  in  kleineren  Gruppen  ohne 
Beziehung  zu  den  Epithelien  liegen.  Bei  ausgedehnter  Erkrankung 
der  Blasenschleimhaut  oder  des  Nierenbeckens  sind  aber  auch  die 
Tuberkelbacillen  zuweilen  in  Form  größerer  zopfartiger  Anhäufungen 
zu  finden.  Die  Smegmabacillen  lassen  sich  mit  großer 
Sicherheit  ausschalten,  wenn  der  Urin  mit  dem  Katheter 
entnommen  und  nicht  der  zuerst  abfließende  Harn,  son- 
dern eine  genügende  Menge  des  Harnrestes  aufgefangen 
und  nach  Ausschleudern  untersucht  wird. 

Schuster  sah  die  Smegmabacillen  nach  Behandlung  mit  15-proz. 
^  Antiformin  aus  dem  Sediment  verschwinden. 

Zur  färberischen  Unterscheidung  der  Tuberkelbacillen  von  den 
Smegmabacillen  sind  verschiedene  Methoden  angegeben  worden,  von  denen 
jedoch  keine  einzige  absolut  sichere  Ergebnisse  liefert.  Die  Smegma- 
bacillen unterscheiden  sich  meist  von  den  Tuberkelbacillen  durch  ihre 
plumpe,  kurze  Gestalt,  es  kommen  aber  auch  längere,  schlanke,  gerade 
oder  leicht  gekrümmte  Stäbchen  vor  (Bunge  &  Trantenroth).  Ihre 
größere  Empfindlichkeit  gegen  die  Entfärbung  mit  Alkohol  im  Vergleich 
mit  Tuberkelbacillen  wird  zur  Differentialdiagnose  verwertet.  Grethe 
betrachtet  die  Umfärbungsmethode  von  Weichselbaum  (Karbolfuchsin- 
färbung, dann  konz.  alkoholische  Methylenblaulösung)  und  das  Verfahren 
von  Czaplewski  (Entfärben  mit  Fluoreszein-Alkohol-Methylenblau)  als 
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zuverlässig.  Bunge  &  Trautenroth  legen  die  Präparate  mindestens  drei 
Stunden  lang  in  absoluten  Alkohol,  darauf  mindestens  15  Minuten  in 
5-proz.  Chromsäure,  färben,  behandehi  nunmehr  mit  Karbolfüchsin,  2 — 3 
Minuten  in  verdünnter  Schwefelsäure  (deutsches  Arzneib.)  und  mindestens 
5  Minuten  in  konz.  alkoholischer  Methylenblaulösung.  Honsell  legt  mit 
Recht  den  Hauptwert  auf  die  Anwendung  von  Säure  neben  dem  absoluten 
Alkohol.  Er  bringt  die  mit  Karbolfuchsin  gefärbten  Präparate  auf  10 
Minuten  in  eine  Mischung  von  3  Teilen  Salzsäure  mit  97  Teilen  absoluten 
Alkohols  und  färbt  mit  alkoholischer,  zur  Hälfte  mit  Wasser  verdünnter 
Methylenblaulösung  nach.  Pappenheim  färbt  mit  Karbolfuchsin  in  der 
Hitze,  läßt  den  überschüssigen  Farbstoff  abtropfen  und  behandelt  ohne 
vorheriges  Spülen  in  folgender  Lösimg:  in  100  Teilen  absoluten  AUiohols 
wird  1  Teil  Korallin  gelöst  und  daim  Methylenblau  bis  zur  Sättigung  hm- 
zugefügt;  diese  Lösung  wird  mit  20  Teilen  Glyzerin  versetzt.  3 — 5- 
maliges  Eintauchen  in  diese  Korallinlösung,  darauf  Abspülen  in  Wasser, 
Trocknen  und  Einbetten  (in  neuerer  Zeit  auch  von  Schuster  empfohlen). 
Gasis'  Annahme,  daß  die  Alkalifestigkeit  der  Tuberkelbacillen  ein  sicheres 
Unterscheidungsmerkmal  bilde,  kann  nach  den  Erfahrungen  von  M.  Levy, 
G.  Schuster,  H.  Dold,  Shigiya  nicht  als  zutreffend  betrachtet  werden. 

Von  den  angeführten  Methoden  kann  die  Färbung  mit  Karbol- 
fuchsin  und  Entfärbung  in  3-proz.  Salzsäurealkohol  während  10  Mi- 
nuten nach  Honsell  am  meisten  empfohlen  werden.  Bleiben  Zweifel 
bestehen,  so  entscheidet  der  Tierversuch,  der  als  Ergänzung  des  mikro- 
skopischen Nachweises  möglichst  herangezogen  werden  sollte.  Das 
gleiche  gilt  von  der  Unterscheidung  der  übrigen  sapro- 
phy tischen  säurefesten  Bakterien,  die  gelegentlich  im  Spu- 
tum und  sonstigen  Ausscheidungen  angetroffen  wurden  und  zu  dia- 
gnostischen Schwierigkeiten  Veranlassung  gegeben  haben.  Hierher 
gehören  die  Fälle  von  Zahn,  A.  Frankel  (Lungengangrän),  A. 
Pappenheim  (Bronchiektasie),  L.  Rabinowitsch  (Lungenabszeß),  Ja- 
NEWAY,  Marzinowski  (Bronchitis,  Gaumenmandeln),  Lubarsch,  Moel- 
LER  (Bronchitis),  Lichtenstein,  Karlinski  (Nasensekret),  Micro- 
NEscu  (Faeces),  Dittrich  (Ovarialcyste).  (Wegen  Literatur  vgl. 
Aug.  Weber).  Gewisse  morphologische  Unterschiede  (kürzere,  dickere 
Formen)  deuten  schon  bei  mikroskopischer  Untersuchung  darauf  hin, 
daß  es  sich  nicht  um  Tuberkelbacillen  handelt.  Als  Unterscheidungs- 
merkmale kommen  ferner  in  Betracht  das  Kulturverfahren  (leichte 
Züchtbarkeit  schon  auf  gewöhnlichen  Nährmedien)  und  der  Tier- 
versuch. Bei  der  Anwendung  der  Entfärbung  mit  3-proz.  Salzsäure- 
alkohol, wie  bei  Smegmabacillen  beschrieben,  ist  ein  diagnostischer 
Irrtum  weniger  zu  befürchten,  als  bei  anderen  Verfahren. 

Nachweis  der  Tuberkelbacillen  in  Gewebsschnitten. 

Die  Härtung  der  Organstücke  erfolgt  in  der  üblichen  Weise  in 
Alkohol,  Sublimat  oder  Formalin.  Bei  Anwendung  des  letzteren  Här- 
tungsmittels ist  zu  bedenken,  daß  nach  den  Beobachtungen  von  Sa- 
brazes  (S.  409)  das  Formaldeliyd  die  Färbbarkeit  der  Tuberkelbacillen 
schädigen  kann  (vgl.  auch  Schmorl). 

Auch  die  Einbettungsverfahren  könnten  unter  Umständen  nicht 
ohne  Einfluß  auf  die  Färbbarkeit  sein,  da  ja  Chloroform,  Xylol, 
Aether  dabei  zur  Anwendung  kommen,  also  Flüssigkeiten,  die  auf  die 
fettähnlichen  Bestandteile  des  Tuberkelbacillenleibes  lösend  wirken. 
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Im  allgemeinen  wird  jedoch  bei  frisch  gehärteten  Organstücken 
und  bei  sachgemäßer  Anwendung  der  Paraffin-  und  Zelloidineinbet- 
tung  nicht  zu  befürchten  sein,  daß  die  Bacillen  dadurch  dem  Nach- 
weis entzogen  werden. 

Von  den  Färbungsverfahren  leistet  auch  hier  die  Karbolfuchsin- 
methode Ausgezeichnetes. 

Die  Schnitte  bleiben  in  Karbolfuchsin  während  einer  Stunde  bei 
37^  oder  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur,  werden  darauf  mit  1-proz. 
Salzsäurealkohol  (1  Salzsäure,  100  Alkohol  von  70  Proz.)  entfärbt  und 
mit  verdünnter  wäßriger  Methylenblaulösung'  etwa  2  Minuten  nachge- 
färbt. 

ScHMORL  empfiehlt  folgendes  Verfahren : 

1)  Ueberfärben  der  Schnitte  in  Hämatoxylinlösung ;  2)  gründliches 
Auswaschen  in  Wasser  1/2  Stunde ;  3)  Färben  in  Karbolfuchsin  ^/g — 1 
Stunde  bei  37  ;  4)  Entfärben  der  der  warmen  Lösung  entnommenen 
Schnitte  in  1-proz.  Salzsäurealkohol  1  Minute;  5)  Auswasehen  in  70- 
proz.  Alkohol  2 — 3  Minuten;  6)  Abspülen  in  Wasser;  7)  Uebertragen  in 
Lösung  von  Lithiumkarbonat  (1  Teil  konzentr.  Lösung  auf  10  Teile 
Wasser)  bis  die  Schnitte  blau  erscheinen ;  8)  Abspülen  in  Wasser  5 — 10 
Minuten;  9)  Alcohol  absol.,  Xylol,  Balsam. 

Zwischen  8 — 9  kann  bei  Sublimathärtung-  Eosinfärbung  einge- 
schaltet werden. 

Auch  Kombinierung  der  Tuberkelbacillenfärbung  mit  der  Fibrinfär- 
bung (Roloff)  und  mit  der  Elastinfärbung  (Schmorl)  ist  möglich.  Will 
mau  die  Gewebsstruktur  in  den  Hintergrund  treten  lassen,  so  kann  man 
nach  Delbanco  das  von  Unna  angegebene  Verfahren  benutzen  (Fär- 
bung in  Karbolfuchsin,  Entfärbung  in  25-proz.  Schwefelsäure  und  80- 
proz.  Alkohol,  5  Minuten  konzentrierte  Tanninlösung,  der  soviel  Orange 
oder  Wasserblau,  als  sich  löst,  zugesetzt  wurde,  gründliches  Auswaschen 
mit  destilliertem,  eventuell  leicht  angesäuertem  Wasser,  80-proz.  Alko- 
hol, Alcohol  absolutus,  Xylol,  Balsam). 

Die  ursprüngliche  EHRLicHsche  Methode  kann  ebenfalls  mit  Vor- 
teil verwendet  werden  und  soll  gelegentlich  bessere  Ergebnisse  liefern 
als  das  Karbolfuchsin  (S.  416).  Endlich  sind  mit  der  GEAMschen 
Färbung  oder  der  Modifikation  nach  Much  Tuberkelbacillen  in 
Schnitten  leicht  aufzufinden,  weil  sie  sich  deutlich  von  dem  blaß- 
gefärbten Untergrund  abheben. 

Nachweis  der  Tuberkelbacillen  durch  den  Tierversuch. 

Versagt  der  mikroskopische  Nachweis  der  Tuberkelbacillen  oder 
liegt  die  GefaJir  der  Verwechselung  mit  säurealkoholfesten  anderen 
Bakterien  vor,  so  wird  der  Tierversuch  am  Meerschweinchen  heran- 
gezogen. Das  zu  untersuchende  Material  wird  unter  die  Bauchhaut 
nach  Abscheren  der  Haare  und  Reinigung  mit  Alkohol  seitlich  von 
der  Mittellinie  injiziert  oder  in  eine  mit  steriler  Schere  angelegte 
Hauttasche  eingeschoben.  Je  nach  der  Menge  der  einverleibten  Krank- 
heitserreger und  nach  dem  Grade  ihrer  etwa  eingetretenen  Schädigung 
durch  Desinfizientien  oder  dgl.  erkranken  die  regionären  Kniefalten- 
drüsen früher  oder  später.  Meist  läßt  sich  schon  nach  1 — 2  Wochen 
ihre  Vergrößerung  durch  Palpation  nachweisen.  Man  kann  zu  dieser 
Zeit  nach  Arthur  Weber  unter  Aethernarkose  die  Drüsen  cxstir- 
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pieren  und  die  tuberkulöse  Erkrankung  auf  Mikrotomschnitten  nach- 
weisen. 

Bloch  empfahl,  um  die  Erkrankung  der  Drüse  zu  beschleunigen, 
nach  der  Impfung  eine  Quetschung  der  regionären  Drüsen  vorzunehmen. 
Jedoch  setzt  dieses  Vorgehen  Verletzungen  der  Drüsen,  die  sich  in  dem 
Auftreten  von  entzündlichen  Infiltraten  und  Mischinfektionen  äußern  und 
das  histologische  Bild  bei  der  nachfolgenden  Untersuchung  trüben, 
die  nach  Bloch  schon  nach  Ablauf  von  9  Tagen  vorgenommen  werden 
soll.  Bedenken  sind  gegen  die  BLOCHsche  Methode  auch  insofern  zu 
erheben,  als  nach  Dieterlen  tuberkelbacillenähnliche  säurefeste  Stäbchen 
nach  Quetschung  eine  Drüsenschwellung  hervorrufen  und  zu  dia- 
gnostischen Irrtümern  Veranlassung  geben  können.  Das  Verfahren  von 
Weber  scheint  mir  daher  den  Vorzug  zu  verdienen.  _Jtk 

Nach  4  Wochen  pflegt  außer  den  Drüsen  auch  die  Milz  in 
charakteristischer  Weise  erkrankt  zu  sein ;  der  Tod  des  Tieres  an 
Tuberkulose  kann  jedoch  6 — 8  Wochen  und  länger  auf  sich  warten 
lassen.  Es  empfiehlt  sich  stets  mehr  als  ein  Tier  zu  impfen,  weil  bei 
sehr  geringer  Zahl  der  Tuberkulbacillen  im  Ausgangsmaterial  zu- 
weilen nicht  jedes  Tier  erkrankt.  Auch  hat  man  es  auf  diese  Weise 
in  der  Hand,  bei  einem  Tier  die  frühzeitige  Entfernung  der  Drüse 
vorzunehmen  und  die  übrigen  zur  geeignet  erscheinenden  Zeit  zu 
töten  und  zu  untersuchen. 

(Material,  in  dem  Hühnertuberkelbacillen  vermutet  werden,  ver- 
impft man  außer  auf  Meerschweinchen  besser  noch  auf  Mäuse  (sub- 
kutan oder  intraperitoneal)  und  Tauben  oder  Hühner  (intravenös). 

Auswahl  der  Färbungsmethoden  für  den  Nachweis 
der  Tuberkelbacillen. 

Bis  vor  kurzem  zweifelte  man  nicht  daran,  daß  die  Färbung  nach 
ZiEHL  alle  Bedingungen  erfüllt,  die  an  eine  Methode  zum  mikro- 
skopischen Nachweis  von  Tuberkelbacillen  zu  stellen  sind.  Die  Fär- 
bung ist  eine  sehr  intensive  und  die  gesuchten  Bakterien  sind  unter 
den  in  einer  Kontrastfarbe  dargestellten  anderen  zelligen  Elententen 
hinreichend  leicht  zu  entdecken.  Zwar  wurden  verschiedene  Ab- 
änderungen vorgeschlagen,  besonders  um  die  stark  entfärbende  Säure  i 
durch  andere  Flüssigkeiten  zu  ersetzen.  Aber  im  allgemeinen  be- 
hauptete die  ZiEHLsche  Methode  gegenüber  allen  empfohlenen  Ver- 
besserungen das  Feld.  Höchstens  schien  eine  Beobachtung  von 
Weigert  (vgl.  B.  Wolff)  darauf  hinzudeuten,  daß  unter  Umständen 
mit  der  ursprünglichen  EHRLicHschen  Methode  Bacillen  nachzuweisen 
sind,  wo  das  Karbolfuchsin  versagt.  Sie  bezog  sich  auf  die  Dar- 
stellung der  Erreger  in  Schnitten  aus  einem  Fall  von  Tubentuber- 
kulose und  ließ  es  möglich  erscheinen,  daß  die  Einbettungsmethoden 
nicht  ohne  Einfluß  auf  die  Färbbarkeit  sind. 

In  neuerer  Zeit  hat  man  sich  mit  vergleichenden  Untersuchungen 
über  den  Wert  der  verschiedenen  Färb ungs verfahren  mehrfach  be- 
schäftigt, besonders  angeregt  durch  die  MucHschen  Untersuchungen. 
Diese  schienen  zu  beweisen,  daß  es  eine  nach  Ziehe  nicht  darstellbare 
(die  sogenannte  granuläre)  Form  des  Tuberkulose-Erregers  gibt.  Es 
galt  also  festzustellen,  ob  nicht  die  Benutzung  der  von  Much  modifi- 
zierten Grammethoden  durch  Darstellung  dieser  Granula  noch  Fälle 
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von  Tuberkulose  mikroskopiscli  zu  erkennen  gestattet,  wo  andere 
Färbungen  versagen. 

Was  zunächst  die  Verwertung  der  Granulafärbung  für  die  Sputum- 
untersuchung  betrifft,  so  weist  Liebermeister  (ebenso  Schottmüller() 
mit  Recht  darauf  hin,  daß  hier  große  Vorsicht  geboten  ist.  Die  Tuberkel- 
baciUengranula  sind  nicht  die  einzigen  Elemente,  die  sich  durch  diese 
Färbung  darstellen  lassen.  Ueberall  da,  wo  andere,  besonders  nach  Gram 
färbbare  Bakterien  neben  Tuberkelbacillen  vorhanden  sind,  macht  die 
Deutung  einzeln  liegender  Körnchen  Schwierigkeiten,  ganz  abgesehen 
von  Verwechslungen  mit  Zelltrümmern,  Kohlepartikelchen  und  Nieder- 
schlägen. Diese  Warnung  ist  um  so  berechtigter,  als  man  selbst  nach 
Anwendung  von  Antiformin  nicht  immer  auf  die  Auflösung  sämtlicher 
Begleitbak:terien  im  Sputum  rechnen  kann. 

Der  Ziehlfärbung  überlegen  zeigte  sich  die  Gramfärbung  Schott- 
müller bei  der  Untersuch img  des  Urins,  Weiss,  Wirth  und  Wolff  bei 
der  Untersuchung  von  Drüsen  und  Lier,  Krüger,  Boas  &  Ditlevsen  bei 
Lupus  (vgl.  auch  Kryloff).  Schottmüller  will  allerdings  die  ursprüng- 
liche Grammethode,  nicht  die  modifizierten  Muchs  angewendet  wissen, 
weil  die  bei  letzteren  unvermeidlichen  (?)  Niederschläge  nach  seiner  Er- 
fahrung zu  Irrtümern  führen  können.  Am  weitesten  in  der  Verwertung 
geht  P.  Wolfe.  Er  fand  in  den  Mesenterialdrüsen  bei  Leichen,  die 
sonst  keinerlei  tuberkulöse  Veränderungen  zeigten  und  deren  Lymphdrüsen 
sieh  histologisch  frei  von  Tuberkulose  erwiesen,  keine  ziehlpositiven  Stäb- 
chen, aber  nach  Much  färbbare  Körnerreihen  und  hält  damit  das  Be- 
stehen von  latenten  Infektionen  mit  Tuberkelbacillen  für  erwiesen. 

Nach  Lier  und  Geipel  ist  das  bessere  Ergebnis  bei  der  MucH- 
schen  Färbung  zum  Teil  bedingt  durch  die  leichtere  Auffindbarkeit  der 
Bacillen  im  Grampräparat  im  Vergleich  mit  den  nach  Ziehe  gefärbten 
Stäbchen,  die  durch  die  Grundfarbe  des  Gewebes  besonders  bei  Nachfär- 
bung mit  Methylenblau  verdeckt  werden  können.  Geipel  stellte  fest, 
daß  man  den  Tuberkelbacillen  in  Gewebsschnitten  durch  Behandlung  mit 
Anihnöl  ihre  Säurefestigkeit  entziehen  kann,  während  sie  die  Gram- 
festigkeit bewahren.  Vermutlich  sind  Bakterien,  die  unter  dem  Einfluß 
bakteriolytischer  Stoffe  bis  zu  einem  gewissen  Grade  bereits  degeneriert 
sind,  gegen  Anilinöl  besonders  empfindlich.  Daß  es  auch  unter  natür- 
lichen Bedingungen  in  alten  verkreideten  Lungenherden  oder  in  verkästen 
Lymphdrüsen  zu  einer  Herabsetzung  oder  zum  Schwund  der  Säure- 
festigkeit kommen  kann,  während  die  Gramfärbbarkeit  erhalten  bleibt, 
will  Geipel  nicht  ausschließen.  Beobachtet  hat  er  solche  Fälle  bei  seinen 
Untersuchungen  an  menschlichen  Organen  nicht.  Berger,  Jobst,  Rosen- 
BLAT,  Bittrolf  &  Momose  fanden  die  Gramfärbimg  der  Ziehlfärbung 
nicht  überlegen,  während  Caan  für  den  Nachweis  der  Tuberkelbacillen 
in  Schnitten  und  im  Sputum'  die  MucHsche  Methode  geeigneter  fand  als 
die  ZiEHLSche.  Zuverlässiger  als  beide  erwies  sich  ihm  das  ÜERMANNSche 
Färbungsverfahren  (8.  397),  das  auch  von  Dold  gerühmt  wird. 

Nach  dem  augenblicklichen  Stande  unserer  Kenntnisse  ist  das 
Vorkommen  gramfester  aber  nicht  ziehlfärbbarer  Tuberkelbacillen  und 
Tuberkelbacillentrüramer  als  fraglich  zu  bezeichnen ;  jedenfalls  muß 
bezweifelt  werden,  daß  ihrem  Nachweis  die  Bedeutung  für  die  Diagnose 
zukommt,  die  ihm  von  Much  und  seinen  Anhängern  zugeschrieben 
wird.  Bei  der  Beurteilung  solcher  Befunde  ist  zu  unterscheiden 
zwischen  den  isolierten  oder  in  staubäJinlicher  Verteilung  vorkommenden 
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Körnern  und  den  Körnerreihen.  Auf  erstere,  d.  h.  die  eigentliche 
granuläre  Form  Muchs,  allein  die  Diagnose  Tuberkulose  zu  be- 
gründen, erscheint  höchst  bedenklich.  Das  Auffinden  von  Körner- 
reihen sollte  dazu  auffordern,  das  betreffende  Material  recht  genau 
mit  anderen  Färbungsmethoden  zu  untersuchen,  namentlich  mit  der 
ZiEHLSchen,  die  auch  heute  noch  bei  Anwendung  der  Entfärbung  mit 
3 -proz. Salzsäurealkohol  als  dasjenige  Verfahren  zu  bezeichnen  ist,  bei 
dem  Fehldiagnosen  am  wenigsten  zu  befürchten  sind.  Man  kann 
Geipel  darin  beistimmen,  daß  Fälle  von  Tuberkulose,  bei  denen  sich 
mit  Karbolfuchsin  Bacillen  nicht  nachweisen  lassen,  zu  den  größten 
Ausnahmen  gehören.  Höchstens  wäre  hier  der  Lupus  zu  nennen, 
bei  dem  man  in  zweifelhaften  Fällen  zweckmäßiger  nach  dem  Vorgang 
von  Merkel  die  Auflösung  der  Gewebsschnitte  in  Antiformin  und 
Karbolfuchsinfärbung  des  Sedimentes  wählt,  und  ferner  der  Eiter 
kalter  Abszesse,  bei  dessen  Untersuchung  man  jedoch  nach  Bittrolf 
&  Momose  sogar  durch  Färbung  direkter  Ausstrichpräparate  weit 
häufiger  zum  Ziel  kommt,  als  im  allgemeinen  angenommen  wird. 
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IV.  Züchtung  der  Tuberkelbacillen. 

Gewinnung  der  Reinkultur. 

Die  Züchtung  des  Tuberkelbacillus  gelingt  ohne  Schwierigkeit, 
wenn  man  tuberkulöse  Organe  eines  geimpften  Meerschweinchens  zum 
Ausgangspunkt  nimmt.  Am  besten  eignet  sich  zu  diesem  Zwecke  die 
Milz  eines  vor  etwa  4  Wochen  infizierten  Tieres,  die  von  submiliaren 
isolierten  tuberkulösen  Herden  durchsetzt  ist.  Später,  wenn  die 
Erkrankung  weiter  vorgeschritten  ist  und  größere,  derbe,  nekrotische 
Bezirke  vorhanden  sind,  sind  deren  Uandteile  zwar  auch  noch  geeignet, 
aber  nicht  in  gleichem  Maße  wie  die  jüngeren  Herde. 
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Das  Tier  wird  mit  Chloroform  getötet  und  die  Milz  unter  asep- 
tischen Kautelen  entnommen.  Man  schneidet  mit  einer  sterilen,  spitzen 
Schere  isolierte  Herde  heraus  und  zerquetscht  sie  zwischen  den  Armen 
einer  sterilen,  starken,  anatomischen  Pinzette  mit  möglichst  breiten  Enden, 
Darauf  nimmt  man  das  zerquetschte  Gewebe  mit  einer  dicken,  an  ihrem 
Ende  rechtwinklig  (krückenförmig)  umgebogenen  Platinnadel  auf  und 
reibt  es  gut  in  die  Oberfläche  erstarrten,  mit  2^/2  Proz.  Glyzerin  ver- 
setzten Rinderserums  ein.  Das  Serum  muß  in  einer  mit  Wasserdampf 
gesättigten  Atmosphäre  (Vagedes)  bei  etwa  70  ^  erstarrt  imd  noch  gut 
durchsichtig  sein. 

Nach  etwa  8  Tagen  zeigen  sich  die  ersten  Anzeichen  von  Wachs- 
tum in  Form  isolierter  grauer  Punkte,  die  anfangs  nur  mit  der  Lupe, 
bald  aber  auch  mit  bloßem  Auge  deutlich  zu  erkennen  sind.  Läßt 
die  Entwickelung  der  Kolonien  auf  sich  warten,  so  kann  man  das 
Wachstum  dadurch  beschleunigen,  daß  man  nach  8 — 14  Tagen  das 
Material  mit  der  Platinkrücke  von  neuem  auf  der  Oberfläche  desNälir- 
bodens  verreibt  und  dadurch  auch  Kolonien  mit  ihr  in  Berührung  bringt, 
die  sich  im  Innern  kleiner,  nicht  völlig  zerdrückter  Teile  der  Organ- 
masse gebildet  haben  und  die  mit  der  Lupe  als  dunklere  Pünktchen 
in  den  durchscheinenden  Gewebsstückchen  erkennbar  sind  (R.  Koch^). 
Auch  aus  Sputum  von  Schwindsüchtigen  lassen  sich  Tuberkelbacillen 
oft  überraschend  leicht  züchten  nach  einem  im  wesentlichen  von  R. 
Koch  stammenden,  durch  Kitasato  beschriebenen  Verfahren. 

Einige  Sputumballen  werden  von  dem  Kranken  morgens  vor  der 
ersten  Nahrungsaufnahme  in  eine  sterile  Petrischale  entleert  und  möglichst 
bald  in  folgender  Weise  verarbeitet.  Die  am  stärksten  eitrig  aussehen- 
den Teile  des  Ballens  werden  mit  dem  Platindraht  in  eine  mit  sterilem 
Wasser  gefüllte  Petrischale  übertragen  und  hierin  durch  Hin-  und  Her- 
schwenken zerteilt.  Sie  zerfallen  dabei  in  kleinere  membranartige  Fetzen 
die  nun  in  2 — 3  (nach  Kitasato  mindestens  10)  weiteren  Schalen  mit 
sterilem  Wasser  sorgfältig  ausgewaschen  werden.  Ich  empfehle,  sie  dar- 
auf in  einer  trockenen  sterilen  Petrischale  auszubreiten  und  dadurch  von 
dem  anhaftenden  Wasser  zu  befreien,  dann  ein  Flöckchen  mit  der  Platin- 
krücke aufzunehmen  und  zur  Erzielung  von  Verdünnungen  hintei-einander 
4  Glyzerinserumröhrchen  (möglichst  weite  Reagenzgläser)  damit  zu  be- 
streichen. Zuweilen  erhält  man  auf  diese  Weise  schon  auf  dem 
Originalröhrchen  imd  in  entsprechender  Menge  in  den  Verdünnungen  Ko- 
lonien von  Tuberkelbacillen  ohne  Beimischung  anderer  Bakterien.  Bis- 
weilen wachsen  noch  andere  Bakterien  neben  den  Tuberkelbacillen  im 
Originali  öhrchen,  doch  bilden  sich  meist  auch  dann  noch  in  einer  der  Ver- 
dünnungen isoHerte  Kolonien  von  Tuberkelbacillen,  die  sich  rein  abimpfen 
und  auf  frische  Röhrchen  übertragen  lassen. 

Die  aus  Sputum  gewachsenen  Kolonien  sind  rundlich,  weiß  und 
mattglänzend ;  sie  scheinen,  vermutlich  unter  dem  Einfluß  des  aus  dem 
Sputum  mitübertragenen  Schleims  (Ficker,  Römer),  besonders  gut 
zu  gedeihen.  Die  größte  Ausdehnung  gewinnen  sie  in  denjenigen 
Röhrchen,  in  die  nur  einzelne  Keime  übertragen  waren.  Hier  wachsen 
die  Kolonien  bis  zum  Umfang  einer  Linse  und  darüber  heran;  sie 
zeigen  einen  flachen,  schuppenartigen,  unregelmäßigen  Rand  und  nach 
der  Mitte  zu  faltige  Verdickungen. 

Von  Wichtigkeit  ist,  daß  man  das  beimpfte  Serum  vor  Ein- 
trocknung schützt.  Den  früher  üblichen  Gummikappen  ziehe  ich  das 
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Verschließen  der  Köhrchen  mit  Paraffin  vor.  Weniger  empfehlens- 
wert ist  es,  nach  dem  Vorschlag  von  Theobald  Smith  die  Luft  des 
Brutschranks  mit  Wasserdampf  zu  sättigen,  indem  man  eine  Schale 
mit  Wasser  hineinstellt. 

Zur  Ausschaltung  der  Begleitbakterien  im  Sputum  eignet  sich  das 
ÜHLENHUTHSche  A ü t i f 0 r m i u V e r f a h r 6 u  vorzüglich. 

Nach  Uhlenhuth  nimmt  man  je  nach  der  Konsistenz  des  Auswurfs 
eine  10 — 20-proz.  Antiforminlösung  und  verrührt  sie  mit  der  gleichen 
Menge  Sputum  in  einer  Petrischale,  läßt  bis  zur  Verflüssigung  (etwa  ^/g 
bis  1  Stunde)  stehen,  zentrifugiert  und  bestreicht  6 — 8  Serumröhrchen 
mit  dem  Bodensatz  (4 — 5  Oesen  für  je  eüi  Röhrchen). 

Von  Park  &  Krumwiede  wird  die  Verwendung  des  von  Doeset 
angegebenen  Eiernährbodens  (s.  unten)  zum  Isolieren  der  Tuberkel- 
bacillen  aus  Tiermaterial  empfohlen. 

Erwähnung  verdient  auch  das  von  Hesse  ^  zur  Gewinnung  von  Rein- 
kulturen aus  Sputum  beschriebene  Verfahren.  Er  stellt  einen  Nähr- 
boden her  von  folgender  Zusammensetzung ;  Nährstoff  Heyden  5  g, 
Kochsalz  5  g,  Glyzerin  30  g,  Agar-Agar  10  g,  Normallösung  von  Kristall- 
soda (28,6:100)  5  ccm,  destilliertes  Wasser  1000  g. 

Der  in  Petrischalen  erstarrte  Heydenagar  wird  dadurch  beimpft,  daß 
man  ein  geeignetes  Sputumflöckchen  auf  seiner  Oberfläche  verteilt.  Eine 
Vermehrung  der  Tuberkelbacillen  läßt  sich  bei  37  ^  schon  nach  5- — 6 
Stunden,  sicher  nach  1 — 3  Tagen  durch  Klatschpräparate  nachweisen. 
Dabei  werden  die  Begleitbakterien  im  Wachstum*  zurückgehalten.  Durch 
Abimpfung  von  solchen  Stellen  der  Platte,  auf  denen  die  Tubeorkel- 
baeillen  ohne  Beimengung  anderer  Bakterien  gewachsen  sind,  lassen 
sich  leicht  Reinkulturen  gewinnen.  Hesses  Angaben  wurden  durch  Bron- 
STBiN,  Jochmann  Ficker,  P.  Römer,  C.  Eraenkbl  Menzi,  van  Huellen 
bestätigt.  Sie  schreiben  zimi  Teil  dem  mitausgestrichenen  Schleim  die 
begünstigende  Wirkung  auf  das  Wachstum  der  Tuberkelbacillen  zu; 
Römer  und  Ficker  beobachteten  Vermehrung  auch  bei  Ausstrich  auf 
gewöhnlichem  Agar,  immerhin  aber  nicht  im  gleichem  Maße.  C.  Fraenkel, 
dem  sich  der  HESSEsche  Agar  zum  Züchten  der  Tuberkelbacillen  aus 
Sputum  sehr  bewährte,  konnte  den  Nährstoff  Heyden  durch  Plasmon 
ersetzen,  ohne  das  Ergebnis  zu  verschlechtern.  Später  erzielte  Hesse  ^ 
auch  bei  Verwendung  von  Glyzerinwasseragar  (3  Glyzerin,  1  Agar-Agar, 
96  dest.  Wasser)  Vermehrung  der  Tuberkelbacillen. 

Jochmann  1  hat  die  anreichernde  Wirkung  des  Nährbodens  für  die 
Diagnose  nutzbar  zu  machen  gesucht,  indem  er  Auswurf  oder  verdächtig-es 
Urinsediment  in  Petrischalen  mit  Heyden-Glyzerinbouillon  übergoß  und 
nach  24-stündigem  Brutschrankaufenthalt  das  Sediment  auf  Tuberkel- 
bacillen untersuchte. 

C.  Spengler  modifizierte  den  HsssEsehen  Nährboden,  indem  er 
außer  Nährstoff  Heyden  0,5  Proz.  Somatose  hinzufügte  und  benutzte 
die  Widerstandsfähigkeit  der  Tuberkelbacillen  gegen  Formaldehyd- 
dämpfe, um  sie  aus  Bakteriengemischen  in  Sputum,  Kaverneniahalt, 
Eiter  zu  isolieren. 

C.  Spengler  brachte  etwa  3  ccm  Sputum  auf  den  mit  FUeßpapier 
ausgekleideten  Boden  einer  Petrischale,  breitete  es  hier  in  dünner  Schicht 
aus,  bedeckte  die  Schale  mit  Fließpapier,,  auf  das  er  3 — 5  Tropfen  For- 
maliu  geträufelt  hatte  imd  stülpte  den  Glasdeckel  fest  darüber.  Nach 
1 — S  .Stunden  Einwirkung  bei  20 — 25 ^  waren  die  Begleitbakterien  abge- 
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tötet  und  die  Aussaat  des  Materials  auf  oben  beschriebenen  Nährboden 
ergab  eine  Reinkultur  von  Tuberkelbacillen.  Piatkowski  isolierte  Tu- 
berkelbacillen  in  ähnlicher  Weise,  indem  er  das  Material  in  Bouillon 
unter  Zusatz  von  2 — 3  Tropfen  Formalin  durch  Schütteln  gut  verteilte 
und  von  ^/g  zu  i/g  Stunde  auf  geeignete  Nährböden  abimpfte.  Für 
andere  säurefeste  Stäbchen  sind  die  Verfahren  ebenfalls  geeignet,  wie 
Weber  und  Taute  zeigten. 

Ein  ungünstiges  Urteil  über  die  Methoden  von  Hesse  und  Spengleb 
fällt  L.  Jacque;  er  hatte  viele  Fehlresultate  zu  verzeichnen  und  be- 
zweifelt die  allgemeine  Anwendbarkeit  der  Verfahren.  Aehnlieh  sprachen 
sich  aus  Sorgo,  Marchetti  &  Stefanelli,  Dw^gretzky. 

TwoRT  empfiehlt,  Sputum  ^/^ — -1  Stunde  bei  37 in  einer  2-proz. 
Lösung  von  Ericolin,  einem  Glykosid,  zu  halten  und  darauf  auf  Dorset- 
schen  Eiernährboden  auszustreichen.  Die  Ericolinlösung  soll  die  Be- 
gleitbakterien abtöten.  Ich  hatte  keine  ermutigenden  Resultate  mit 
diesem  Verfahren. 

Ist  die  Gewinnung  von  Reinkulturen  auf  einem  der  beschriebenen 
Wege  gelungen,  so  kann  man  zur  Weiterzüchtung  verschiedene  Nähr- 
böden mit  gutem  Erfolg  verwenden. 

Rinderblutserum  mit  oder  ohne  Glyzerinzusatz.  Bei 
der  Aussaat  von  einer  Reinkultur  auf  Serumnährböden  werden  natür- 
lich weit  mehr  Bacillen  verimpft,  als  wenn  man  von  tuberkulösen 
Organen  ausgeht.  Daher  pflegen  sich  nunmehr  nicht  einzelne  Ko- 
lonien, sondern  mehr  'zusammenhängende  Bakterienmassen  auf  dem 
Nährboden  zu  entwickeln,  die  schon  nach  6 — 8  Tagen  als  trockener, 
feiner  Belag  deutlich  sichtbar  sind  und  allmählich  zu  einem  haut- 
artigen Ueberzug  heranwachsen.  Im  Laufe  der  zweiten  und  dritten 
Woche  nach  der  Impfung  breitet  sich  der  Belag  über  die  ursprünglich 
beimpfte  Fläche  hinaus  weiter  aus,  bildet  Falten  und  klettert  sogar 
oft  am  Rande  des  Serums  auf  die  Glaswand  hinauf.  Reichte  die  be- 
säte Fläche  in  die  Nähe  des  Kondenswassers,  so  schiebt  sich  die 
Haut  auf  dessen  Oberfläche  und  bildet  hier  eine  Schwimmschicht,  die 
allmählich  über  das  Kondenswasser  hinweg  die  Glaswand  erreicht 
und  an  ihr  nach  oben  wuchert.  Dabei  bleibt  das  Kondenswasser 
klar,  höchstens  sammeln  sich  später  bröcklige  Bakterienmassen  in  der 
Tiefe  an.  Das  Serum  wird  nicht  verflüssigt. 

Der  Ueberzug  des  Serums  besitzt  eine  eigentümlich  starre, 
brüchige  Beschaffenheit  (R.  KochI).  Er  läßt  sich  mit  einem  dünnen 
Platinspatel,  den  man  vorsichtig  unter  den  Belag  schiebt,  leicht 
in  kleinen  Schollen  abheben.  Derartige  Schollen  von  möglichst  jungen 
Glyzerinserumkulturen  auf  die  Oberfläche  von  Glyzerinbouillon  über- 
tragen, entwickeln  sich  hier  besonders  gut  (Kossfl,  Weber  &  Heuss). 

Wird  das  Aussaatmaterial  auf  der  Serumoberfläche  nicht  gleich- 
mäßig verteilt,  so  bilden  sich  bei  fortschreitendem  Wachstum  dickere 
bröcklige  Stellen  inmitten  des  hautartigen  Ueberzuges. 

Der  Rand  des  Bakterienhäutchens  zeigt  bei  schwacher  Ver- 
größerung wellenförmige  Zeichnung.  Diese  entsteht  dadurch,  daß 
ursprünglich  die  Bakterienkolonien  sich  in  Form  sehr  zierlicher  bogen- 
förmig gekrümmter  Linien  entwickeln,  die  oft  an  verschlungene 
Schriftzüge  erinnern.  Durch  allmähliche  Verbreiterung  und  Ver- 
schmelzung benachbarter  Vegetationen  kommt  es  dann  zur  Bildung 
des  zusammenhängenden   Belages,  in  dem  die  eigentümlichen  ge- 
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schwungenen  Linien  der  Einzelkolonien  nocli  zu  erkennen  sind 
(E.  KochI). 

Dieser  Aufbau  zeigt  sich  auch  noch  an  Ausstrich-,  besser  aber 
an  Klatschpräparaten  von  Serumplatten,  indem  die  Bacillen  reihen- 
artig hintereinanderliegen  und  die  Reihen  zu  ,, Zöpfen"  angeordnet 
sind,  die  S-förmig  gewunden,  an  beiden  Enden  spitz  zulaufen,  in  der 
Mitte  aber  spindelförmig  angeschwollen  sind.  Dabei  sind  die  Ba- 
cillenreihen  durch  geringe  Zwischenräume  voneinander  getrennt,  die 
von  E.  Koch  auf  das  Vorhandensein  einer  Kittsubstanz  zurückgeführt 
werden.  Viele  Stämme  bilden  in  älteren  Kulturen  auf  Glyzerinserum 
einen  gelben  Farbstoff. 

Der  Zusatz  von  Glyzerin  zum  Einderserum  wurde  zuerst  von 
NocARD  &  Eoux  empfohlen.  Sie  fügten  es  dem  Serum  zu  in  der 
Hoffnung,  daß  durch  seine  hygroskopischen  Eigenschaften  die  durch 
Austrocknung  hervorgerufene  Bildung  der  störenden  Kristallschicht 
auf  der  Oberfläche  des  Nährbodens  verhindert  werden  würde.  Außer- 
dem« vermuteten  sie,  daß  das  Glyzerin  einen  Nährstoff  für  die 
Tuberkelbacillen  darstelle,  eine  Annahme,  die  durch  die  Versuche 
von  Proskauer  &  Beck  sowie  von  Siebert  als  richtig  erwiesen 
wurde. 

Es  mag  erwähnt  sein,  daß  v.  Lingelsheim  den  günstigen  Einfluß 
des  Glyzerinzusatzes  nicht  seiner  Wirkung  als  Nährstoff  zuschreibt.  Er 
nimmt  vielmehr  an,  daß  er  die  Ausgleichung  des  osmotischen  Drucks 
zwischen  Bakterienzelle  und  Nährboden  erleichtert. 

FicKER  rät,  dem  Serum  0,5  Proz.  sauren  Kaliumphosphats  zu- 
zusetzen, um  ihm  eine  amphotere  Reaktion  zu  verleihen.  Joch- 
MANK^  empfiehlt  Zusatz  von  10  Tropfen  1-proz.  Milchsäure  auf  50  ccm 
3-proz.  Glyzerinserums  nach  Herstellung  des  Lackmusneutralpunktes 
durch  Milchsäurezusatz.  Von  Th.  Smith  wird  statt  Rinderserum 
erstarrtes  Hundeserum  empfohlen.  Auch  auf  menschlichem  Serum 
gedeihen  die  Tuberkelbacillen  gut  (Jochmann),  ebenso  wie  auf  er- 
starrter Ascitesflüssigkeit,  doch  bietet  ihre  Verwendung  keine  be- 
sonderen Vorteile.  Hutchens  benutzte  das  Serum  von  Rindern, 
Pferden,  Schweinen,  Ziegen,  Hunden,  Katzen,  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen und  Affen  und  erzielte  mit  Hunde-  und  Schweineserum 
vorzügliche  Ergebnisse,  ebenso  aber  auch  mit  Serum  von  Milchkühen. 

Agar.  Der  gewöhnliche  Nähragar  bildet  für  Tuberkel- 
bacillen kein  geeignetes  Substrat,  obwohl  es  gelingt,  sie  auch  auf 
diesem  Nährboden  zu  züchten,  wie  schon  R.  Koch^  zeigte.  Nach 
meiner  Erfahrung  wachsen  sie  noch  am  besten,  wenn  man  die  zur 
Herstellung  des  Agars  benutzte  Fleischbrühe  nicht  alkalisch  macht, 
sondern  ihr  die  ursprüngliche  Reaktion  läßt. 

Glyzerinaga r.  Einen  guten  Nährboden  bildet  der  Glyzer in- 
agar, der  zuerst  von  Nocard  &  Roux  für  die  Züchtung  der  Tuberkel- 
bacillen empfohlen  wurde.  Seine  Einführung  bedeutet  eine  wesentliche 
Erleichterung  für  die  Fortzüchtung  der  einmal  isolierten  Kulturen. 
Zum  Herauszüchten  der  Tuberkelbacillen  aus  tuberkulösen  Organen 
ist  dagegen  der  Glyzerinagar  nicht  in  gleichem  Maße  geeignet, 
wie  die  Serumnährböden. 

Der  Belag,  der  sich  auf  Glyzerinagar  bildet,  ist  trocken  und 
nimmt,  besonders  bei  reichlicher  Aussaat  und  längerem  Aufenthalt 
im    Brutschrank,   ein  stark  zerklüftetes  Aussehen  an,    indem  an 
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manchen  Stellen  grobe  Schollen,  dicke  unregelmäßige  Körner  und 
Warzen  entstehen.  Die  Parbstoffbildung  scheint  ausgesprochener 
zu  sein  als  auf  Serum,  bei  längerem  Stehen  geht  die  gelbliche  Farbe 
zuweilen  in  eine  rötliche  über. 

Am  günstigsten  erweist  sich  ein  Zusatz  von  2 — 3  Proz.  Glyzerin 
(Vagedes);  höherer  Gehalt,  wie  ihn  Nocard  &  Roux  verwendeten 
(6 — 8  Proz.),  ist  weniger  empfehlenswert. 

Die  üppig  gewachsenen  Kulturen  verbreiten  oft  einen  obst- 
ähnlichen, aromatischen  Geruch. 

Statt  Fleischwasser  benutzte  v.  Zzaboky  Lungenabkochung  zur  Her- 
stellung des  Agars.  Dorset  erzielte  bessere  Wachstumsergebnisse,  wenn 
er  dem  Glyzerinagar  an  Stelle  des  Kochsalzes  die  gleiche  Menge  sauren 
Kaliumphosphats  hinzufügte. 

Eiernährböden  nach  Dorset^  werden  von  englischen  und 
amerikanischen  Forschern  empfohlen.  j 

Die  Eier  werden  nach  Park  &  Krumwiede  gründlich  mit  Wasser  ge- 
reinigt und  darauf  mit  5-proz.  Kaxbolsäurelösung  abgewaschen.  Dann 
werden  die  beiden  Pole  in  der  Flamme  getrocknet  und  mit  scharfer,  aus- 
geglühter Pinzette  geöffnet.  Der  Inhalt  wird  darauf  in  einen  sterilen 
Erlenmeyerkolben  ausgeblasen,  10  Proz.  des  Gewichts  der  Eier  an  Wasser 
zugefügt  und  durch  Schütteln  oder  mittelst  Glasstabes  gemischt,  ohne 
die  Bildung  von  Luftblasen  hervorzurufen.  Nach  Filtration  durch  ein 
Seihetuch  wird  der  Nährboden  auf  Röhrchen  gefüllt  und  durch  Erhitzen 
auf  70  während  2 — 2^/2  Stunden  in  wasserdampfgesättigter  Luft  zum 
Gerinnen  gebracht.  In  ähnlicher  Weise  kann  man  einen  Glyzerineier- 
nährboden nach  LuBENAu  herstellen,  indem  man  dem  Inhalt  von  10 
Eiern  200  ccm  5-proz.  Glyzerinbouillon  hinzufügt. 

Das  Wachstum  ist  ähnlich  dem  auf  Serum,  bei  manchen  Stämmen 
haben  die  Kolonien  eine  feuchtere  Beschaffenheit.  Zusatz  von  Eigelb 
zu  Nähragar  empfahl  Capaldi  zum  Züchten  von  Tuberkelbacillen ; 
der  wirksame  Bestandteil  scheint  das  Lecithin  zu  sein,  da  dieses, 
zu  Agar  hinzugefügt,  einen  guten  Nährboden  abgibt. 

Bouillon  als  Nährboden  für  Tuberkelbacillen  anzuwenden,  em- 
pfiehlt sich  überall  dort,  wo  es  darauf  ankommt,  große  Mengen  von 
Bacillen  zu  erhalten.  Seit  R.  Koch^  für  die  Gewinnung  des  Tuber- 
kulins die  Tuberkelbacillen  auf  Glyzerinbouillon  züchten  lehrte,  be- 
nutzt man  sein  Verfahren  für  diese  Zwecke. 

Gewöhnliche  Rindfleischbouillon  (,, natursauer" ;  s.  u.)  mit  Zusatz 
von  21/ o  Proz.  Glyzerin  wird  in  nicht  zu  hoher  Schicht  in  Erlenmeyer- 
sche  Kölbchen  gefüllt  (etwa  30  ccm  in  100  ccm  fassende  Kolben,  bei 
solchen  mit  größerer  Bodenfläche  entsprechend  mehr).  Zum  Zwecke  der 
Beimpfung  stellt  man  die  Kölbchen  in  schräger  Lage  in  ein  geeignetes 
Drahtgestell  oder  ein  mit  Watte  oder  Filtrierpapier  fast  bis  zum  Kande 
gefülltes  Wasserglas  und  legt  nunmehr  vorsichtig  mit  dem  PlatinspateJ 
Stücke  eines  Kondenswasserhäutchens  oder  Schollen  von  dem  Bakterien- 
überzug des  festen  Serums  auf  die  Oberfläche  der  Bouillon,  so  daß  die 
Bakterienmasse  sich  auf  ihr  schwimmend  erhält.  Dann  richtet  man  das 
Kölbchen  langsam  auf,  indem  man  darauf  achtet,  daß  die  Scholle  sich 
nicht  der  Glaswand  anlagert. 

Bei  der  Entnahme  des  Materials  von  dem  festen  Nährboden  empfiehlt 
es  sich,  den  möglichst  dünnen  (am  besten  durch  Breitschlagen  eines  dicken 
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Platindrahts  hergestellten)  Platinspatel  vorher  mit  Bouillon  zu  benetzen, 
und  dann  mit  sanftem  Druck  bei  horizontaler  Haltung-  unter  den  Bak- 
terienbelag zu  schieben,  ohne  dabei  den  Nährboden  zu  verletzen.  Junge, 
etwa  7 — 10  Tage  alte  Glyzerinserumkulturen  liefern  die  beste  Aussaat. 
Man  muß  sorgfältig  vermeiden,  daß  das  aufgebrachte  Material  untersinkt, 
weil  in  der  Tiefe  der  Bouillon  wegen  Sauerstoffmangels  nur  sehr  spär- 
liches Wachstum  erfolgt. 

Schon  nach  wenigen  Tagen  der  Bebrütung  bei  37^  sieht  man, 
daß  das  auf  die  Oberfläche  der  Nährbouillon  gebrachte  Partikelchen 
sich  vergrößert  hat  und  daß  in  seiner  Umgebung  ein  zarter  schleier- 
artiger oder  netzartiger  Belag  sich  ausbreitet,  der  von  Marmorek 
treffend  mit  der  Cholestearinschicht  verglichen  wird,  die  sich  ge- 
gelegentlich nach  längerem  Stehen  auf  Serum  bildet.  Er  besteht  aus 
Bacillen,  die  sich  zum  Teil  bei  der  Färbung  nach  Ziehl  als  nicht 
säurefest  erwiesen. 

Allmählich  nimmt  der  Belag  an  Ausdehnung  und  an  Dicke  zu; 
er  kann  schon  nach  zwei  Wochen  die  ganze  Oberfläche  bedecken 
und  wird  in  der  folgenden  Zeit  mehr  und  mehr  zu  einer  runzlichen 
Schwimmdecke  von  starrer,  brüchiger  Beschaffenheit,  die  nach  Er- 
reichen der  Glaswand  an  dieser  eine  kurze  Strecke  weit  hinauf- 
wuchert. Die  Schnelligkeit,  mit  der  sich  diese  Haut  bildet  und  ihre 
Mächtigkeit  hängt  außer  von  der  Zusammensetzung  und  Reaktion 
der  Bouillon  in  erster  Linie  davon  ab,  welchem  Typus  (s.  Kap.  VIII) 
der  Kulturstamm  angehört. 

Die  Schwimmdecke  ist  anfangs  grau  und  durchscheinend,  nimmt 
dann  bei  zunehmender  Dicke  das  Aussehen  von  Milchglas  an  und 
geht  darauf  in  eine  weiße  und  endlich  in  eine  gelbliche  Farbe  über. 
Der  muffige,  obstähnliche  Geruch  ist  bei  Glyzerinbouillonkulturen 
sehr  ausgesprochen. 

Läßt  man  die  Kölbchen  wochenlang  im  Brutschrank  stehen, 
so  hört  etwa  von  der  6.  Woche  ab  das  Wachstum  auf,  schließlich 
dringt  die  Nährflüssigkeit  über  die  Schwimmdecke  und  diese  sinkt 
auf  den  Boden  des  Glases. 

Wichtig  ist  die  Reaktion  der  Nährbouillon.  Nachdem 
schon  Sander  die  Tuberkelbacillen  auf  sauren  Nährböden  hatte  ge- 
deihen sehen,  hat  Ficker  zuerst  mit  Nachdruck  darauf  aufmerksam 
gemacht,  daß  der  übliche  Sodazusatz  zur  Bouillon  besser  unterbleibt. 
In  der  Tat  gedeihen  die  Tuberkelbacillen  ausgezeichnet  auf  Glyzerin - 
bouillon,  der  man  die  ursprüngliche  Reaktion  der  Fleischabkochung 
belassen  hat.  Auch  erhält  man  so  Bouillonkochungen  von  gleich- 
mäßigerer Zusammensetzung,  als  wenn  man  die  Salze  des  Fleisch- 
wassers durch  Zusatz  von  Alkali  zum  Teil  ausfällt.  Dorset^  empfiehlt 
auch  für  Glyzerinbouillon  den  Zusatz  von  saurem  Kaliumphosphat 
an  Stelle  des  Kochsalzes.  Siebert  erzielte  reichere  Ernten,  wenn 
er  die  während  des  Wachstums  im  Uebermaß  gebildete  Säure  durch 
Hinzufügen  von  Natronlauge  oder  durch  Einbringen  von  Marmor- 
stücken abstumpfte  und  das  aufgebrauchte  Glyzerin  wieder  ersetzte. 

An  Stelle  der  Fleischwasserbrühe  findet  auch  Bouillon  Verwendung, 
die  mit  Liebigs  Fleischextrakt  hergestellt  ist.  Derselbe  enthält  jedoch 
zuweilen  entwickelimgshemmende  Stoffe,  so  daß  die  Bereitung  aus  Fleisch 
vorzuziehen  ist.   Bonhoff  rät,  statt  Fleisch  Kalbslunge  zu  benutzen. 
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Beck  erzielte  gutes  Wachstum  auf  eiuem  Nährboden,  der  folgender- 
maßen bereitet  war.  100  com  Serum  (misterilisiertes  Pferde-,  Rinder- 
oder Schweineserum)  mit  900  com  Wasser  gemischt,  wurden  im  Dampf- 
apparat 1 — II/2  Stunden  gekocht  filtriert  vmd  zum  Filtrat  5  g  Mono- 
Kaliumphosphat,  2,5  g  Magnesiumeitrat,  2  g  Asparagin  und  20  g 
Glyzerin  zugegeben.  2 — 3  Stunden  im  Dampf  kochen,  heiß  filtrieren, 
abfüllen  und  sterilisieren. 

Milch.  Aehnlich  wie  auf  Glyzerinfleischbrühe  ist  das  Wachs- 
tum auf  entrahmter  Milch  mit  2  Proz.  Glyzerin.  Bei  Hinzufügen 
von  Lackmustinktur  läßt  sich  die  Säurebildung  während  der  Ent- 
wickelung  der  Kulturen  erfolgen;  sie  führt  unter  Umständen  zur 
Gerinnung  der  Milch  (Griffith). 

Von  anderen  Nährböden  animalischer  Herkunft,  die  mit  Erfolg  für 
die  Tuberkelbacillenzüchtung  herangezogen  sind,  seien  erwähnt  die  Hirn- 
nälirböden  (Ficker),  sterilisierte  tierische  Organstücke  in  Glyzerinwasser, 
LuMiEEE,  BiNDO  DE  Vecchi  (Milz  uud  Leber),  Gu.4Lda,  Gioielli  (Pla- 
centa),  Frugoni  (Lunge  von  Kaninchen  und  Hunden),  Cantani  (Agar 
mit  steril  gewonnenem  Stiersperma  oder  Hodenextrakt  bestrichen). 

Marpmann  will  Wachstum  auf  einem  breiartigen  Nährboden  beob- 
achtet haben,  der  aus  einer  Mischung  von  Wasser  und  ,,Rohlecithin"  (Ab- 
dampfrückstand eines  heißen  alkoholischen  Extraktes  aus  Ochsenhirn) 
bestand  (  ?). 

Pflanzliche  Nährmedien.  Während  Koch^  ursprünglich 
auf  pflanzlichen  Substraten,  namentlich  der  gekochten  Kartoffel, 
kein  Wachstum  erzielt  hatte,  gelang  es  zuerst  Pawlowski^,  die 
Tuberkelbacillen  auf  Kartoffeln  am  besten  nach  Zusatz  von  Glyzerin 
und  nach  Alkalisierung  mit  0,5  Proz.  Soda  zu  züchten.  Am  ein- 
gehendsten hat  Sander  ihr  Wachstum  auf  pflanzlichen  Nährböden 
studiert.  Sowohl  die  feste,  gekochte  Kartoffel,  wie  Kartoffelbrühe 
mit  Glyzerin  erwies  sich  als  brauchbar;  sogar  auf  Mohrrüben,  Kohl- 
rabi, weißem  Sommenneerrettich  und  Maccaroni  fand  eine  Vermehrung 
statt,  ebenso  nach  Pav^^lowski  ^  auf  Apfelabkochung  mit  2  Proz, 
Pepton  und  4  Proz.  Glyzerin. 

Sander  zieht  die  Kartoffel  dem  Glyzerinagar  zur  Reinzüchtung 
des  Tuberkelbacillus  aus  dem  Tierkörper  vor.  Glyzerinkartoffel  wird 
ebenfalls  empfohlen  von  Hoffmann,  Anzilotti  und  Lewandovvsky, 
und  zwar  zur  Isolierung  aus  dem  Gewebe;  jedoch  dauert  es  nach 
L.  bei  Hauttuberkulose  zuweilen  6 — 8  Wochen,  bis  das  Wachstum 
eintritt.  Nach  den  Erfalirungen  des  Verfassers  hält  die  Glyzerin- 
kartoffel den  Vergleich  mit  dem  Glyzerinserum  als  Nährboden  zur 
Isolierung  aus  Gewebsmaterial  oder  gar  Sputum  nicht  aus.  Eine 
Mischung  von  Kartoffel-  und  Pleischbrühe  benutzten  Lubinski, 
Reeser  und  Jurewitsch. 

Das  Aussehen  der  Glyzerinkartoffelkulturen  entspricht  dem 
der  Glyzerinagarkulturen.  Es  ist  dort  wie  hier  von  der  Menge  und 
Art  der  Aussaat  abhängig,  doch  ist  das  Wachstum  eher  noch  üppiger 
und  der  Belag  feuchter.  Die  Bakterienmassen  sind  namentlich  in 
älteren  Kulturen  stark  gelblich  oder  gelbrötlich  gefärbt.  Die  Viru- 
lenz leidet  nach  den  meisten  Beobachtern  bei  längerer  Fortzüchtung 
auf  der  Kartoffel. 
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Zur  Herstellung  des  festen  Kartoffelnälirbodens  kann  man  zweck- 
mäßig der  Vorschrift  von  Anzilotti  folgen:  Schräg  aufgeschnittene 
Kartoffelstücke  werden  in  6-proz.  Glyzerinwasser,  das  durch  Zusatz  von 
JSratriumkarbonat  alkalisch  gemacht  ist,  gekocht  und  in  Eeagierröhrchen 
gebracht,  auf  deren  Boden  sich  ein  Stückchen  Glasstab  befindet.  Dann 
gibt  man  so  viel  des  Glyzerinwassers  dazu,  daß  die  untere  Fläche  der 
Kartoffel  davon  benetzt  wird  und  sterilisiert. 

Eiweißfreie  Nährböden.  Bei  seinen  Versuchen,  die  Natur 
der  im  Tuberkulin  enthaltenen  wirksamen  Bestandteile  zu  ermitteln, 
wurde  W.  Kühne  auf  die  Verwendung  eiweißfreier  Nährmedien  zur 
Züchtung  der  Tuberkelbacillen  geleitet.  Ihm  ist  in  erster  Linie  die 
Feststellung  zu  verdanken,  daß  die  früher  für  besonders  anspruchs- 
voll gehaltenen  Tuberkuloseerreger  auf  Nährböden  von  verhältnis- 
mäßig einfacher,  chemisch  genau  bekannter  Zusammensetzung  zu 
gedeihen  vermögen. 

Kühne  empfand  bei  seinen  Untersuchungen  über  die  wirksamen 
Stoffe  im  Tuberkulin  (S.  436)  die  Anwesenheit  von  Proteinstoffen 
in  der  zur  Züchtung  der  Bakterien  benutzten  Fleischextraktglyzerin- 
bouillon besonders  störend  zumal  bei  der  Inkonstanz  des  zugesetzten 
Handelspeptons.  Er  suchte  diese  Schwierigkeit  dadurch  zu  umgehen, 
daß  er  ein  Salzgemisch  zum  Ersatz  der  Aschenbestandteile  des  Fleisch- 
extraktes herstellte  und  dieses  mit  chemisch  gut  charakterisierten 
Spaltungsprodukten  des  Eiweißes  versetzt  als  Nährlösung  benutzte. 

Der  KüHNESche  Aschenersatz  bestand  aus  16  g  Kochsalz,  3,5  g 
kristallisiertem  Magnesiumsulfat,  1,5  g  gebranntem  Gips,  2,5  g  ge- 
brannter Magnesia,  62,13  g  trockener  Pottasche,  7,35  g  Soda,  6,2  g 
Ferrum  reductum,  95  g  Phosphorsäure  von  1,3  spez.  Gewicht,  50 — 60  g 
Milchsäure  von  1,2  g  spez.  Gewicht,  aufgekocht  mit  600  g  Wasser.  12  g 
dieses  Gemisches  entsprachen  etwa  10  g  käuflichen  Fleischextraktes, 
d.  h.  der  zur  Bereitung  von  1  1  Nährsalzlösung  benötigten  Menge.  Außer 
12  g  dieses  Gemisches  enthielt  1  1  seiner  Nährlösung  4  g  Leucin, 
1,0  g  Tyrosin,  2,0  g  Asparagin,  2,0  g  schleimsaures  Ammoniak,  0,5  g 
Taurin,  40  g  Glyzerin,  5,0  g  Kochsalz.  Das  Gemenge  wurde  mit  Soda 
sehr  schwach  alkalisch  gemacht,  gekocht,  unfiltriert  in  Kölbchen  gefüllt 
und  sterilisiert.  Die  Tuberkelbacillen  gediehen  auf  dieser  Flüssigkeit 
ausgezeichnet. 

Unter  den  erwähnten  Bestandteilen  erwiesen  sich  später  als 
überflüssig  die  Amidosäuren  Leucin  und  Tyrosin  und  das  schleim- 
saure Ammoniak,  vorausgesetzt,  daß  Asparagin  vorhanden  war. 
Schlecht  entbehrlich  blieb  das  Asparagin  trotz  Anwesenheit  der  vor- 
genannten stickstoffhaltigen  Substanzen,  unentbehrlich  war  das 
Glyzerin.  Kümmerliches  Wachstum  erhielt  Kühne  sogar,  als  er  den 
organischen  Stickstoff  durch  anorganischen  ersetzt  hatte,  auf  einer 
„Pflanzennährlösung",  die  in  100  ccm  0,2  g  Calciumnitrat,  0,05  g 
Kaliumchlorid,  0,05  g  Magnesiumsulfat,  0,05  g  Monokaliumphosphat, 
3  g  Glyzerin  enthielt  und  mit  Soda  alkalisch  gemacht  war. 

Durch  umfassende  Untersuchungen  haben  dann  Proskaüer  & 
Beck  festgestellt,  aus  welchen  Stoffen  die  Tuberkelbacillen  ihren 
Körper  aufzubauen  vermögen.  Als  Stickstoffquelle  fanden  sie  neben 
Asparagin  und  Leucin  von  Amidosäuren  Alanin  und  Glykokoll  brauch- 
bar, dagegen  nicht  die  substituierten  Amidosäuren  Sarkosin,  Betain 
und  Hippursäure.    Negativ  waren  ferner  die  Versuche  mit  Harn- 
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Stoff  und  Harnsäure  und  einigen  ilirer  Abkömmlinge,  sowie  mit 
Lecitliin.  Waclistum  ließ  sich  dagegen  erzielen  mit  Biuret  (Allophan- 
säureamid)  und  schließlich  auch  mit  Ammoniumverbindungen,  wie 
Chlorammonium,  milchsaurem  Ammonium  und  sogar  Ammonium- 
karbonat. Als  Kohlenstoffquelle  erwies  sich  das  Glyzerin  uner- 
setzlich, von  dem  aber  1 — 1,5  Proz.  als  ausreichend  erkannt  wurden, 
da  aus  einem  4  Proz.  Glyzerin  enthaltenden  Nährboden  höchstens 
1,5  Proz.  bei  achtwöchentlichem  Wachstum  aufgebraucht  waren. 
Als  gute  Nährstoffe  erwiesen  sich  ferner  Traubenzucker,  Mannose,  . 
von  Disacchariden  besonders  Rohrzucker  aber  auch  Milchzucker  und 
Maltose,  von  Trisacchariden  Raffinose;  mehratomige  Alkohole,  wie 
Dulcit  und  Mannit,  standen  den  Zuckerarten  nicht  nach.  Von  orga- 
nischen Säuren  wurden  u.  a.  Weinsäure  und  Zitronensäure,  sowie 
Oxalsäure  mit  Erfolg  benutzt. 

Der  einfachste  Nährboden,  auf  dem  die  Tuberkelbacillen  allerdings 
erst  nach  4  Wochen  zur  Vermehrung  kamen,  war  folgendermaßen  zu- 
sammengesetzt: käufliches  Ammoniumkarbonat  0,35  Proz.,  primäres  = 
Kaliumphosphat  0,15  Proz.,  Magnesiumsulfat  0,25  Proz.,  Glyzerin  ; 
1,5  Proz.  Die  anfängliche  Entwickelungshemmung  wurde  von  Pros- 
KAUER  &  Beck  auf  eine  hemmende  Substanz  im  Nährboden  bezogen,  die 
sich  später  verflüchtigen  soll.  Erwähnenswert  ist,  daß  diese  Flüssig- 
keit, nachdem  üppige  Entwickelung  der  Tuberkelbacillen  eingetreten 
war,  Tuberkulinwirkung  zeigte. 

Versuche,  die  darauf  abzielten,  das  Glyzerin  durch  Glyzerin- 
säure, Glyzerinphosphorsäure,  Fette  und  Gele  zu  ersetzen,  schlugen 
fehl,  am  besten  schien  noch  die  Stärke  dazu  imstande  zu  sein.  j 

De  Schweinitz  züclitete  Tuberkelbacillen  auf  einem  Nährboden,  der 
zwar  nicht  ganz  eiweißfrei  war,  aber  in  einem  Gemisch  von  1000  Teilen 
Wasser  mit  0,2  g  Magnesiumsulfat,  1,0  g  Monokaliumphosphat,  10,0  g 
Ammoniumphosphat  und  70  g  Glyzerin  nur  1  Proz.  Pepton  oder  1  Proz. 
Agar-Agar  enthielt.  Von  der  UscHiNSKYschen  Nährflüssigkeit  ausgehend 
hat  auch  C.  Frabnkel  ^  Tuberkelbacillen  auf  einfach  zusammengesetzten, 
eiweißfreien  Lösungen  zu  züchten  und  Tuberkulin  daraus  herzustellen 
vermocht.  Auch  ISchumorski  sah  sie  auf  eiweißfreien  Nährböden  bei 
Vorhandensein  von  Glyzerin  gedeihen.  Calmettb,  Massol  &  Breton 
haben  ebenfalls  das  Wachstum,  Tuberkulinbildung  usw.  auf  eiweißfreien 
Nährflüssigkeiten  studiert. 

Baudran  züchtete  Tuberkelbacillen  auf  einem  Nährboden,  der  im 
Liter  neben  10  g  ,,AIbumose  Byla"  0,2  g  glyzerinphosphorsaures  Eisen, 
5  g  Natriummetaphosphat,  2  g  Natriumeitrat,  60  g  Glyzerin  enthielt- 
Bei  guter  Vermehrung  verloren  die  Tuberkelbacillen  auf  dieser  Nähr- 
flüssigkeit ihre  Virulenz.  Bei  Verwendung  des  Mangans  an  Stelle  des 
Eisens  in  Verbindung  mit  Glyzerinphosphorsäure  war  das  Wachstum  noch 
besser  und  die  Bacillen  behielten  ihre  Meerschweinchenvirulenz. 

Den  Einfluß  des  Zusatzes  chemisch  wohlcharakterisierter  Stoffe  auf 
das  Wachstum  der  Tuberkelbacillen  in  einer  Nährflüssigkeit,  die  aus  10  g 
Lemco,  10  g  Pepton  und  5  g  Kochsalz  im  Liter  Wasser  bestand,  hat  I 
Eastwood  geprüft.  Während  sich  Glukose  als  guter  Ersatz  des  Glyzerins 
erwies,  ergaben  Galaktose,  Fruktose  ein  mäßigeres,  Laktose,  Maltose, 
Saccharose,  Raffinose,  Mannit  ein  sehr  mäßiges  oder  gar  kein  Resultat, 
besser  war  die  Ausdehnimg  der  Oberflächenhaut  bei  Dextrin,  wo  sie  die 
ganze,  imd  bei  Inulin,  wo  sie  einen  großen  Teil  der  Oberfläche  des  Nähr- 
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bodens  einnahm.  Wachstumshemmend  wirkte  Salicin.  In  einem  eiweiß- 
freieu  Nährboden  (5  g  Asparagin,  5  g  saures  Kaliumphosphat,  5  g 
Natriumchlorid,  2,5  g  Magnesiumeitrat,  2,5  g  Kaliumsulfat,  1000  g 
Wasser)  folgten  hinsichtlich  der  Wachstumsbegünstigung  in  absteigender 
Keihe  aufeinander  Glyzerin,  Glukose,  Fruktose,  Dextrin,  Erythrit. 

Frouin  benutzte  mit  Erfolg  folgenden  Nährboden:  Wasser  1000  g, 
Chlornatrium  6  g,  Chlorkalium  0,3  g,  Dinatriumphosphat  0,5  g,  Ma- 
gnesiumsulfat 0,3  g,  Caliumchlorid  0,15  g,  Glyzerin  40  g,  Glukosamin 
2  g,  Sarkosin  2  g.    Nach  14  Tagen  begann  lebhafte  Entwickelung. 
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V.  Chemie  der  Tuberkelbacillen. 

Mit  dem  chemischen  Aufbau  der  Tuberkelbacillen  hat  man  erst 
einige  Jahre  nach  ihrer  Entdeckung  sich  zu  beschäftigen  begonnen. 
Die  Schwierigkeiten,  die  sich  der  Züchtung  zunächst  entgegenstellten, 
verhinderten  die  Gewinnung  ausreichender  Mengen  der  Bakterien. 
Erst  die  für  die  Herstellung  des  Tuberkulins  von  E.  Koch  ange- 
gebene Kultivierung  auf  Glyzerinbouillon  ermöglichte  es,  die  Bak- 
terienniassen  ohne  Beimengung  von  Bestandteilen  des  Nährbodens 
und  in  großen  Mengen  zu  erhalten.  Der  Wunsch,  die  für  die  Be- 
handlung der  Tuberkulose  wichtigen  Stoffe  aus  den  Bakterienleibern 
darzustellen,  hat  ebenfalls  den  Anreiz  dazu  gegeben,  sich  mit  ihrem 
chemischen  Aufbau  näher  zu  beschäftigen. 

Seitdem  Hammerschlag  und  Th.  "Weyl  sich  zuerst  diesen  Unter- 
suchungen zuwandten,  sind  eine  Eeihe  von  Arbeiten  erschienen,  deren 
Ergebnisse  selbst  bei  Benutzung  der  gleichen  Methoden  in  manchen 
Beziehungen  nicht  unwesentlich  voneinander  abwichen.  Der  Grund 
hierfür  ist  sicherlich  zum  Teil  darin  zu  suchen,  daß  das  verarbeitete 
Material  ungleich  war.  Die  einen  benutzten  frische  Bakterienkörper 
von  nicht  zu  alten  Kulturen,  die  anderen  den  Pilterrückstand  von 
alten  Bouillonkulturen,  die  zum  Zwecke  der  Gewinnung  des  Tuber- 
kulins mit  den  Bakterien  zusammen  auf  100 und  darüber  erhitzt 
und  auf  ^/^q  des  Volumens  eingedickt  waren.  In  letzterem  Falle 
werden  natürlich  die  Bacillen  bis  zu  einem  gewissen  Grade  ausge- 
laugt. Es  kommt  hinzu,  daß  auch  sonst  die  Zusammensetzung  bei 
verschiedenen  Kulturstämmen  wechselt  und  nach  den  Beobachtungen 
Levenes  von  der  Beschaffenheit  der  Nährflüssigkeit  abhängig  ist. 

Den  Wassergehalt  der  Tuberkelbacillen  bestimmte  Hammer- 
schlag bei  zwei  verschiedenen  Proben  zu  88,7  und  83,1  Proz.,  im 
Mittel  also  zu  85,9  Proz. 

Asche.  Kresling  prüfte  den  Aschengehalt  der  Tuberkelbacillen 
nach  Trocknung  auf  Tonplatten  bei  etwa  40°  (die  Bacillen  ent- 
hielten noch  etwa  3 — 4  Proz.  Wasser).  Der  Aschengehalt  nach  Ver- 
brennen im  Platintiegel  betrug  im  Mittel  2,55  Proz. 

Hammerschlag  fand  den  Aschengehalt  des  in  Alkohol  und  Aether 
unlöslichen  Anteils  der  Bakterien  zu  8  Proz.  Die  Asche  der  nach 
Extraktion  mit  98-proz.  Alkohol  und  Aether  zurückbleibenden  Beste 
des  Bakterienkörpers  hat  nach  de  Schweinitz  &  Dorset^  folgende 
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Zusammensetzung:  Na,0  13,62  Proz.,  K2O  6,35  Proz.,  CaO  12,64 
Proz.,  MgO  11,55  Proz.,  C  u.  Si  0,75  Proz.,  PgOg  55,23  Proz.  Das 
Fehleu  von  Chlor  und  Sulfaten  ist  möglicherweise  auf  das  voraus- 
gegangene Auswaschen  mit  kochendem  Wasser  zu  beziehen.  Wichtig 
ist  der  hohe  Gehalt  an  Phosphorsäure,  die  nach  Baudran^  als 
Glyzerinphosphorsäure  an  Natrium,  Kalium,  Calcium  und  Magnesium 
gebunden  vorhanden  sein  soll.  In  einer  späteren  Arbeit  fanden 
DE  Schweinitz  &  Dorset^  den  Aschengehalt  verschiedener  Typen 
von  Tuberkelbacillen  schwankend  zwischen  2,31  und  3,96  Proz., 
den  Gehalt  an  Phosphorsäure  in  der  Asche  zwischen  55  und  74,38 
Proz.  Allerdings  waren  diese  Kulturen  gewonnen  auf  Flüssigkeiten, 
die  besonders  reich  an  Phosphaten  waren. 

v.  Behring  2  teilt  von  Zincke  ausgeführte  Aschenanalysen  der 
Bovovaccinbacillen  mit.  Die  Aschenmenge  betrug  6,91  Proz.,  in 
einem  zweiten  Falle  7,3  Proz.  Die  Asche  reagierte  alkalisch,  ent- 
hielt viel  Kalium,  Natrium  und  Phosphorsäure,  ferner  Salzsäure  und 
Schwefelsäure.  Der  in  Wasser  unlösliche  Aschenteil  bestand  aus 
Calciumkarbonat,  Calciumphosphat,  Magnesiumphosphat  und  unbe- 
deutenden Spuren  von  Eisen.  Magnesiumphosphat  und  Calciumphos- 
phat zusammen  machten  4,2  Proz.  der  Asche  aus. 

Eine  Gegenüberstellung  des  Aschengehalts  der  glyzerinfreien 
Fleischpeptonbouillon  und  der  Tuberkelbacillen  ergab  folgendes  Bild 
(nach  Bestimmungen  von  Krauss  und  Siebert)  : 


A.  Asche  der  Bouillon. 
Aschengehalt  =  28,26  Proz.  des  Trocken- 
rückstandes. 
Die  Asche  enthält: 
Cl    =  43,98  Proz. 
PO,  =   8,57  „ 
SO,  =   2,25  „ 
aO,=   0,26  „ 
Na  =  29,69  „ 
K    =  14,69  „ 
Mg  =   0,41  „ 
Ca    =   0,15  „ 


B.  Asche  der  Vakuum-Tb.  1. 
Aschengehalt  =  7,52  Proz.  der  bei  110" 
getrockneten  Tuberkelbacillen. 
Die  Asche  enthält: 
Cl     =    6,60  Proz. 
PO,  =  51,25  „ 
SO,  =   0,84  „ 
Si03=   0,19  „ 
Na   =   9,18  „ 
K     =  26,55  „ 
Mg   =   3,22  „ 
Ca    =   2,17  „ 


Es  wird  also  Calcium  und  Magnesium,  sowie  Phosphor  und 
Kalium  im  Zellleib  der  Bacillen  aufgespeichert. 

Durch  fettlösende  Elüssigkeiten  extrahierbare 
Stoffe.  Ein  hohes  Interesse  beanspruchen  die  in  Alkohol,  Aether 
und  anderen  Extraktionsmitteln  löslichen  Bestandteile  des  Bacillen- 
leibes. 

Hammerschlag  bestimmte  die  in  Alkohol-Aether  löslichen  Stoffe  zu 
27,2  Proz.  im  Mittel,  AronsonI  zu  20 — 25  Proz.,  de  Giaxa  zu  35,2  bis 
40,4  Proz.,  Levene  zu  31,56  Proz.  Ruppel  erhielt  je  nach  dem  Alter 
der  Kultur  im  Minimum  8 — 10  Proz.,  in  Maximum  25 — 26  Proz. ;  Klebs 
extrahierte  mit  Aether  20,5  Proz.,  bei  nachfolgender  Benzolbehandlung 
noch  1,14  Proz.  „Fett",  de  Schweinitz  &  DorsetI,^  konnten  mit  Aether, 
Alkohol  und  Chloroform  im  Minimum  19,46  Proz.,  im  Maximum  37,41 
Proz.  der  bei  60  0  getrockneten  BaciUenmasse  extrahieren.  Kresling  er- 
zielte die  größte  Ausbeute  bei  Extraktion  mit  Chloroform  (ca.  36  Proz.); 
es^  folgten  Benzol  mit  34,31  Proz.,  Aether  mit  30,75  Proz.  und  Alkohol 
mit  24,76  Proz.  Bei  Anwendung  von  Alkohol,  Aether  und  Chloroform 
nacheinander  wurden  im  Mittel  38,95  Proz.  fettartige  Substanzen  er- 
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halten.  Auclair  &  Paris  ^  behandelten  die  im  Vakuum  über  Schwefelsäure 
getrockneten  Tuberkelbacillen  mit  Petroläther,  Alkohol,  Aether  und  Chloro- 
form und  gewannen  so  33,826  Proz.  der  Bakterienmasse  an  fettähnlichen 
Körpern. 

Baudran  ^  bestimmte  die  Menge  des  Tuberkelbacillenfettes  zu  36 
bis  44  Proz. 

Nach  CANTACuzi:NE  gelingt  die  restlose  Entfernung  der  fett- 
ähnlichen Bestandteile  am  besten  mit  Methylalkohol  und  Petrol- 
äther. Aronson^,  der  früher  einen  mit  Salzsäure  versetzten  Alkohol 
benützte,  empfiehlt  in  neuerer  Zeit  das  Trichloräthylen,  das  er  im 
zugeschmolzenen  Eohr  bei  37  ^  im  Schüttelapparat  auf  die  Bakterien 
einwirken  ließ. 

Deycke^  extrahierte  mit  salzsaurem  Alkohol  oder  mit  Benz- 
aldehyd ein  Neutralfett,  das  er  Tuberkulonastin  nennt. 

DE  Schweinitz  &  DorsetI  wiesen  nach  der  Verseifung  durch 
Destillation  unter  Ansäuern  mit  Schwefelsäure  das  Vorhandensein 
von  Spuren  flüchtiger  und  größerer  Mengen  nicht  flüchtiger  Fett- 
säuren nach,  die  sie  als  Palmitinsäure,  Arachinsäure  und  Laurin- 
säure  auffassen. 

Die  mit  den  obengenannten  fettlösenden  Flüssigkeiten  extrahier- 
baren Substanzen  beanspruchen  ein  besonderes  Interesse,  weil  sie 
zu  der  spezifischen  Färbbarkeit  der  Bakterien  in  Beziehung  stehen. 
Klebs  fand,  daß  die  von  ihm  als  Fett  angesehenen  extrahierten 
Stoffe  die  spezifische  Farbreaktion  genau  wie  die  unbehandelten 
Tuberkelbacillen  gaben,  während  die  von  ihnen  befreiten  Bacillen  die 
Säurefestigkeit  eingebüßt  hatten. 

R.  Koch  konnte  in  Gemeinschaft  mit  Proskauer  eine  in  kaltem  i 
Alkohol  lösliche  Fettsäure  aus  Tuberkelbacillen  gewinnen,  die  säure-  ^ 
fest  war.  Als  eigentlicher  Träger  der  Säurefestigkeit  bezeichnete 
er  jedoch  eine  in  kaltem  Alkohol  unlösliche,  dagegen  in  siedendem 
Alkohol  und  Aether  lösliche  Substanz,  die  nach  ihm  zu  den  unge- 
sättigten Fettsäuren  gehört.  AronsonI  wies  nach,  daß  diese  mit 
Aether  extrahierbare  Substanz  ein  echtes  Wachs  ist.  Er  stellte  näm- 
lich fest,  daß  bei  der  Behandlung  dieses  Stoffes  mit  kochender  alko- 
holischer Kalilauge  ganz  wie  bei  der  Verseifung  der  Wachse  ein 
unlöslicher  Anteil  zurückblieb.  Dieser  bestand  aus  einem  mit  dem 
Cholesterin  nicht  identischen  höheren  Fettalkohol,  der  sich  bei  Fär- 
bung mit  Karbolfuchsin  als  säure-alkoholfest  erwies.  Die  Angaben 
Aronsons  wurden  vonRupPEL^,  ^  bestätigt,  der  in  den  Extrakten  neben 
freien  Fettsäuren  und  Neutralfetten  schwer  verseifbare,  scheinbar 
aus  Fettsäureestern  höherer  Alkohole  (wahrscheinlich  Cerylalkohol 
[C27H56O]  und  Myricylalkohol  [CgoHgoO])  bestehende  Verbindungen 
fand.  j 

Nach  Kresling  enthält  die  Fettmasse  14,38  Proz.  freie  Fett- 
säuren und  77,25  Proz.  eines  Gemisches  von  Neutralfetten  mit 
Fettsäureestern  und  Alkoholen  sowie  8,37  Proz.  in  AVasser  lösliche 
Stoffe.  Ihr  Schmelzpunkt  lag  bei  46°,  ihre  Asche  enthielt  beträcht- 
liche Mengen  Phosphorsäure,  die  für  das  Vorhandensein  von  Le- 
cithin sprachen.  Auch  Cholesterin  ließ  sich  nachweisen.  Die  aus  den 
Fettsäureestern  abgeschiedenen  Alkohole  (vom  Schmelzpunkt  43,5  bis 
440  C)  betrugen  39,1  Proz.  der  Fettmasse. 
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BuLLOcH  &  Macleod  isolierten  den  Alkohol  aus  der  Wachs- 
masse in  Form  eines  weißen  flockigen  Pulvers  und  erkannten  ihn 
nach  der  Färbung  mit  Karbolfuchsin  als  säure-alkoholfest,  während 
die  aus  dem  Wachs  abgeschiedenen  Fettsäuren  diese  Eigenschaft 
vermissen  ließen. 

Als  einen  Alkohol  der  aliphatischen  Reihe  fassen  auch  Dorset 
&  Emery  den  nicht  verseifbaren  Anteil  des  Aetherextraktes  auf  und 
machen  ihn  gleichfalls  für  das  färberische  Verhalten  der  Tuberkel- 
bacillen  verantwortlich. 

Fontes  konnte  mittels  Xylol  Wachs  extrahieren,  unter  dessen 
Bestandteilen  sich  ein  von  Cholesterin,  Isocholesterin  und  Phyto- 
sterin  verschiedener  Alkohol  befand.  Die  mit  Xylol,  95-proz.  Alko- 
hol, Aether  und  Chloroform  extrahierten  Bacillen  erwiesen  sich  bei 
Färbung  mit  ZiEHLscher  Lösung  und  nachfolgender  Behandlung  mit 
Salpetersäure  1:3  noch  gefärbt;  allerdings  erschienen  sie  feiner 
und  granulierter. 

Die  Hauptmenge  des  Tuberkelwachses  soll  nach  Aronson  nicht 
in  den  Leibern  der  Bacillen  liegen,  sondern  als  ein  Sekretionsprodukt 
zwischen  ihnen.  Er  wird  zu  dieser  Annahme  geführt  durch  die  Tat- 
sache, daß  in  gefärbten  Präparaten  aus  Reinkulturen  die  Bacillen 
rote  zusammenhängende  Massen  bilden.  Demnach  wäre  also  die 
Kittsubstanz  Kochs  als  sezernierte  Wachsmasse  zu  deuten. 

Während  somit  die  meisten  Beobachter  darin  übereinstimmen, 
daß  die  wachsähnlichen  Bestandteile  der  Tuberkelbacillenleiber  für 
ihre  färberischen  Eigentümlichkeiten  verantwortlich  zu  machen  sind 
und  vieles  dafür  spricht,  daß  ihre  Säurealkoholfestigkeit  entsprechend 
der  Beobachtung  Aronsons  u.  A.  dem  höheren  Alkohol  zuzuschreiben 
ist,  der  mit  Fettsäuren  zu  dem  wachsartigen  Körper  vereinigt  ist, 
stehen  einzelne  Forscher  auf  einem  anderen  Standpunkt. 

AüCLAiR  &  Paris  1  gelang  es  zwar  auch,  wie  oben  erwähnt,  die 
beschriebenen  Substanzen  mit  Alkohol,  Aether  und  Chloroform  zu 
extrahieren,  sie  sahen  aber  die  Säurealkoholfestigkeit  der  Bacillen- 
leiber  auch  nach  Entfernung  dieser  Stoffe  fortbestehen.  Sie  sind  daher 
der  Meinung,  daß  die  Säurefestigkeit  nicht  von  einem  einzelnen  Be- 
standteil abhängt,  sondern  sowohl  dem  Wachs  wie  den  Proteinen  und 
der  Cellulose,  allerdings  in  verschiedenem  Grade,  zukommt.  Die 
Ursache  hierfür  sehen  sie  in  der  chemischen  Zusammensetzung  dieser 
Substanzen  und  dann  in  dem  Umstand,  daß  sie  sich  in  einem  Zu- 
stande außerordentlicher  Dichtigkeit  im  Bacillenkörper  befinden.  Da- 
her sollen  sowohl  Farbstoffe  wie  Entfärbungsmittel  so  schwer  ein- 
dringen. 

Deycke  erblickt  in  den  freien  Fettsäuren  die  eigentlichen  Träger 
der  Säurefestigkeit.  Das  Neutralfett  ist  an  der  Entstehung  des 
eigentümlichen  färberischen  Verhaltens  beteiligt,  indem  es  dem  Ein- 
dringen des  Farbstoffs  Widerstand  entgegensetzt. 

CiAccio  findet  insofern  einen  Unterschied  zwischen  dem  färbe- 
rischen Verhalten  der  Fettsäuren  und  dem  der  Tuberkelbacillen,  als 
die  letzteren  nicht  wie  die  ersteren  verdünnte  basische  Anilinfarben 
annehmen.  Er  konnte  ferner  Tuberkelbacillen,  die  eine  Stunde  in 
Alkoholäther,  8  Stunden  in  Xylol  und  dann  1/2  Stunde  in  absolutem 
Alkohol  behandelt  waren,  nicht  mehr  mit  Sudan  III,  dagegen  noch 
nach  Ziehl  färben. 
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Kalter  Alkohol  entzieht  den  Bacillen  nach  Ruppel  l  einen  roten  Farb- 
stoff, der  in  den  Bacillen  als  Chromogen  enthalten  ist  und  bei  Berührung 
mit  Luft  während  der  Alkoholextraktion  seiue  Farbe  gewinnt.  Der 
obstartige  Geruch  der  Tuberkelbacillenkulturen  soll  nach  Hammer- 
schlag von  einem  Alkohol,  nach  de  Schweinitz  &  Dorset^  von  dem 
Glycerid  einer  flüchtigen  Fettsäure  herrühren.  Nach  Baudran^  handelt 
es  sich  um  ein  Hydrat  des  Cholesterins. 

Eiweißkörper.  Das  Studium  der  im  Zellleib  der  Tuberkel- 
bacillen  vorhandenen  Eiweißkörper  wird  erschwert  durch  den  Wider- 
stand, den  die  fett-  und  wachsähnlichen  Stoffe  dem  Eindringen  eiweiß- 
lösender Flüssigkeiten  entgegensetzen.  Zwar  gelang  es  E.  Koch 
durch  starke  Alkalien  die  Bacillen  aufzulösen,  aber  nicht  ohne  tief- 
greifende Veränderungen  ihrer  Bestandteile.  Die  gleiche  Wirkung 
besitzt  das  von  Much  benutzte  Neurin,  das  dank  seinen  stark  alka- 
lischen Eigenschaften  (F.  Jessen  &  L.  Rabinowitsch,  Aronson^)  die 
Tuberkelbacillen  bei  der  Temperatur  von  56  ^  zu  lösen  vermag. 

Besser  eignen  sich  die  entfetteten  Bacillen  zur  Gewinnung  der 
Proteinstoffe.  Hammerschlag  entzog  ihnen  mit  1-proz.  Kalilauge 
einen  Eiweißkörper,  der  nach  dem  Ansäuern  mit  Essigsäure  durch 
Ammoniumsulfat  gefällt  wurde  und  die  Xanthoprotein-,  MiLLONSche 
und  Biuretreaktion  gab.  Th.  Weyl  fällte  aus  den  Alkaliextrakten  der 
auf  Glyzerinagar  gewachsenen  Tuberkelbacillen  mit  Essigsäure  eine 
Substanz,  die  er  als  ein  Mucin  ansprach  und  Toxomucin  nannte. 
Ruppel  2  (s.  unten)  hält  sie  für  ein  Gemenge  von  ISTukleoproteiden, 
stellte  aber  in  dem  Filtrat  des  Essigsäureniederschlags  aus  einem 
Auszug  der  Bacillen  mit  kalter,  i/g — 1-proz.  Sodalösung  die  An- 
wesenheit einer  Substanz  fest,  die  beim  Kochen  mit  verdünnten 
Mineralsäuren  ein  Kohlehydrat  abspalten  ließ  und  die  er  der  Klasse 
der  Pflanzenschleime  zurechnen  möchte. 

v.  Hofmann  bestimmte  den  Eiweißgehalt  der  Tuberkelbacillen  zu 
25  Proz.  Mit  Wasser,  1  Prom.  Salzsäure,  2  Prom.  Kalilauge  in  der 
Kälte  oder  bei  Siedehitze  extrahierte  er  ein  Gemisch  von  sechs  ver- 
schiedenen Eiweißkörpern.  Nach  Klebs  wird  der  größte  Teil  des 
Inhalts  der  Tuberkelbacillen  von  Nuklein  gebildet.  Nach  Behandlung 
der  nach  Alkohol-Aetherextraktion  übrig  bleibenden  Bacillenreste  mit 
Pepsinsalzsäure  wurde  der  nicht  verdaute  Rest  in  alkalischen  Flüssig- 
keiten gelöst  und  mit  Alkohol  eine  Substanz  gefällt,  die  8 — 9  Proz. 
Phosphor  enthielt. 

Die  Verarbeitung  der  Tuberkelbacillen  auf  eiweißartige  Stoffe 
wird  sehr  erleichtert  durch  die  von  R.  Koch^  angewandte  Methode 
der  mechanischen  Zertrümmerung.  'Es  gelang  ihm  durch  anhaltendes 
Verreiben  im  Achatmörser  die  vorher  gut  getrockneten  Bacillen  so 
gründlich  zu  zerkleinern,  daß  färbbare  Bacillen  nur  noch  in  wenigen 
Exemplaren  nachweisbar  waren.  Die  so  vorbereiteten  Bakterien- 
massen ließen  sich  mit  destilliertem  Wasser  extrahieren  und  dienten 
ihm  zur  Herstellung  immunisierender  Präparate. 

Nach  Ruppel  erhält  man  aus  den  zertrümmerten  Bacillen  durch 
Extraktion  mit  Wasser  zwei  chemisch  charakterisierbare  Substanzen, 
nämlich  ein  mit  Essigsäure  fällbares  Nukleoprotein  (Tuberkulosamin) 
und  eine  Nukleinsäure,  die  von  ihm  als  Tuberkulinsäure  bezeichnet 
wurde.  Die  letztere  ist  phosphorhaltig,  fällt  genuine  Eiweißstoffe, 
gibt  selbst  die  Eiweißreaktionen  nicht  und  ist  schwefelfrei,  verhält 
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sich  demnach  wie  Nukleinsäuren  anderer  Herkunft.  Ihr  Phosphor- 
gehalt beträgt  9,2 — 9,4  Proz.,  sie  zerfällt  beim  Kochen  auf  dem 
Wasserbade  in  Nukleinbasen  (reichlich  Guanin,  wenig  Xanthin  und 
Adenin)  und  eine  phosphorhaltige  Säure,  die  Tuberkulo-Thymin- 
säure.  Durch  die  Tuberkulinsäure  ist  nach  v.  Behring  die  Tuber- 
kulinwirkung  bedingt,  und  zwar  nach  den  Untersuchungen  Kitajimas 
dank  ihrer  Thyminsäuregruppe.  Nach  Auslaugung  der  Tuberkel - 
bacillen  mit  Wasser  gewann  Euppel  durch  Behandlung  mit  ver- 
dünntem Alkali  ein  Nukleoproteid.  Baudran^  sah  durch  Behandlung 
mit  1-proz.  Salzsäure  bei  50  ^  während  8 — 10  Tagen  50 — 60  Proz. 
„albuminoide"  Stoffe  in  Lösung  gehen.  Auclair  &  Paris  ^  entzogen 
den  entfetteten  Bacillen  durch  konzentrierte  Essigsäure  ein  von 
ihnen  Bacillokasein  genanntes  Nukleoproteid,  das  in  Wasser  und 
Neutralsalzen  unlöslich  war,  löslich  in  Mineralsäuren  und  kaustischen 
Alkalien  (unter  Zersetzung),  ohne  Zersetzung  löslich  in  konzentrierter 
Essigsäure  und  in  alkalisch  reagierenden  Karbonaten  und  Phosphaten. 
Aus  den  alkalischen  Lösungen  wird  sie  durch  Neutralisation  voll- 
kommen, aus  sauren  unvollkommen  ausgefällt.  Die  Siedehitze  vermag 
die  Lösungen  nicht  zu  koagulieren.  Nach  Trocknung  ist  die  Sub- 
stanz sehr  schwer  löslich,  selbst  in  konzentrierter  Essigsäure,  mit  der 
sie  gelatiniert.  Aus  nicht  entfetteten  Bacillen  ist  die  gleiche  Sub- 
stanz durch  schwach  alkalische  Lösungen  von  Neutralsalzen  auszieh- 
bar und  kann  aus  diesen  durch  verdünnte  Essigsäure  gefällt  werden. 
Sie  war  säurefest,  aber  nicht  sehr  alkoholfest  bei  der  Eärbung  nach 
Ziehe. 

Kohlehydrate.  Aus  den  Restbacillen,  die  nach  der  Extraktion 
mit  Alkohol-Aether  zurückbleiben,  lassen  sich  Körper  gewinnen,  die 
als  Kohlehydrate  aufzufassen  sind.  Schon  Hammerschlag  wies  in 
den  Rückständen  nach  der  Extraktion  mit  Alkohol-Aether  und  nach 
Behandlung  mit  1-proz.  Kalilauge  zwecks  Entfernung  der  Eiweiß- 
körper eine  Substanz  nach,  die  in  konzentrierter  Schwefelsäure  unter 
Bildung  eines  alkalische  Kupferlösung  reduzierenden  Körpers  lös- 
lich war.  Er  faßt  sie  als  Cellnlose  auf.  Nach  Nishimura  soll  es  sich 
um  Hemicellulose  handeln.  Als  Hydrocellulose  bezeichnen  Auclair 
&  Paris  1  die  Kittsubstanz  (Rob.  Koch),  die  nach  ihrer  Beobachtung 
bei  der  Behandlung  mit  Schwefelsäure  und  Jodlösung  eine  blaue 
Farbe  annimmt.  Sie  lassen  die  Möglichkeit  offen,  daß  es  sich  um 
eine  stickstoffhaltige  Pseudocellulose  handelt. 

Ruppel1,2  fand,  daß  die  graubraun  gefärbten  Rückstände,  die 
nach  der  Behandlung  der  trocknen  Bacillenleiber  mit  den  verschiedensten 
Lösungsmitteln  übrigbleiben,  zwar  die  MiLLONSche  Reaktion  liefern, 
aber  überwiegend  aus  mineralischen  Stoffen  bestehen.  Bei  Behand- 
lung mit  starken  Mineralsäuren  erhielt  er  Lösungen,  die  Kupfer- 
oxyd in  alkalischer  Lösung  reduzierten.  Verdünnte  Säuren  bei  Koch- 
hitze oder  bei  150 — 200  ^  unter  Druck  angewandt,  ferner  Schweitzers 
Reagens  zur  Lösung  der  Cellulose  vermochten  ihnen  jedoch  lösliche 
Stoffe  nicht  oder  nur  in  Spuren  zu  entziehen.  Er  faßt  die  Bestand- 
teile der  Bacillenrückstände  daher  als  ,,Protei'noide"  auf,  ähnlich  dem 
Keratin,  dem  Chitin  oder  dem  Fibroin  der  Seide. 

Den  stickstoffhaltigen  Kohlehydraten,  speziell  denChitinen,  zählt 
auch  Helbing  diese  Substanzen  zu,  weil  die  chitinhaltigen  Tänieneier 
dieselbe  Farbreaktion  geben  wie  die  Tuberkelbacillen.  Bendix  gewann 
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aus  dem  ganzen  Bakterienleib  nach  Behandlung  mit  5-proz.  Salz- 
säure in  der  Wärme  eine  reduzierende  Substanz,  deren  Osazon  dar- 
gestellt wurde  und  sie  als  Pentose  charakterisierte.  Er  nimmt  an, 
daß  die  Pentose  aus  dem  Nukleoproteid  der  Bacillen  abgespalten 
wurde. 

Nach  Baudran^  ist  in  den  Tuberkelbacillen  eine  Cellulose  ent- 
halten, die  sich  in  Mischungen  von  gleichen  Teilen  Zinkchlorür  und 
Salzsäure  löst  und  die  Jodzinkreaktion  gibt.  Bei  der  Behandlung  mit 
Calciumpermanganat  in  der  Wärme  von  36°  wurde  sie  langsam  zer- 
setzt unter  Bildung  von  Butter-  und  Essigsäure.  Ihre  Menge  betrug 
3,6—5,5  Proz. 

Während  wir  durch  die  beschriebenen  Untersuchungen  über  die 
Bestandteile  der  Tuberkelbacillenzelle  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
unterrichtet  sind,  ist  unsere  Kenntnis  von  den  Veränderungen, 
die  der  Nährboden  in  chemischer  Hinsicht  erleidet,  noch 
sehr  lückenhaft.  Kühne  versuchte  zwar  die  Zusammensetzung 
des  Tuberkulins  zu  vergleichen  mit  einer  eingedickten  Fleischbrühe, 
die  nicht  mit  Tuberkelbacillen  beimpft,  im  übrigen  aber  ebenso  be- 
handelt war,  wie  es  für  die  Herstellung  des  Tuberkulins  geschieht. 
Es  gelang  ihm  jedoch  nicht,  für  das  Wachstum  der  Tuberkelbacillen 
charakteristische  Bestandteile  zu  ermitteln.  Ebensowenig  vermochte 
EuppEL  ein  typisches  und  charakteristisches  Stoffwechselprodukt  der 
Tuberkelbacillen  aus  ihren  Kulturflüssigkeiten  zu  isolieren. 

Hammerschlag  untersuchte  eine  aus  Pepton,  Salzen  und  Trauben- 
zucker hergestellte  Nährlösung,  auf  der  Tuberkelbacillen  gewachsen 
waren,  ohne  Erfolg  auf  Milchsäure.  Er  stellte  überhaupt  nur  einen 
geringen  Verbrauch  an  Traubenzucker  fest,  jedenfalls  nicht  einen 
solchen,  den  er  als  Vergärung  hätte  ansprechen  können. 

Nach  den  Angaben  von  Strauss  hat  Bouveault  beobachtet,  daß 
Kreatin  und  Kreatinin  nach  der  Wucherung  der  Tuberkelbacillen 
aus  der  Nährlösung  verschwunden  waren.  Sarkosin,  Gelatine,  Pepton 
fanden  sich  in  unveränderter  Menge  wieder.  Der  Zucker  wurde 
fast  intakt  gefunden,  das  Glyzerin  dagegen  war  angegriffen  worden. 

Worauf  die  von  Th.  Smith  festgestellte  ßeaktionsänderung  der 
Tuberkelbacillen-Bouillonkulturen  (s.  S.  454, 460)  beruht,  ist  anscheinend 
noch  nicht  untersucht  worden.  Sie  verläuft  nach  den  Beobachtungen 
von  Smith  anders  bei  Gegenwart  als  bei  Abwesenheit  von  Glyzerin. 
Die  chemische  Natur  der  durch  Zersetzung  des  Glyzerins  gebildeten 
Substanzen  ist  ebensowenig  bekannt  wie  die  Körper,  die  die  Reak- 
tionsänderungen in  der  Milch  (S.  426)  bedingen. 

Erwähnenswert  ist  die  Beobachtung  von  Griffith,  daß  die  Lackmus- 
glyzerinmilch durch  das  Wachstum  der  Tuberkelbacillen  völlig  entfärbt 
werden  kann  (Sauerstoffverbrauch),  ihre  Farbe  aber  allmählich  wieder- 
gewinnt, wenn  die  Kölbchen  aus  dem  Brutschrank  entfernt  und  bei 
Zimmertemperatur  hingestellt  werden.  Ein  fettspaltendes  Ferment  will 
Carriere  in  älteren  Tuberkelbacillenkulturen  festgestellt  haben.  Nach 
Baudran^  enthalten  die  Tuberkelbacillen  eine  ,,Anaeroxydase". 
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VI.  Gifte  der  Tuberkelbacillen. 

Endotoxine  (Somatine  v.  Behrings).  In  den  Leibern  der 
Tuberkelbacillen  lassen  sich  durch  Injektion  von  Aufschwemmungen 
lebender  oder  abgetöteter  Bacillen  bei  Versuchstieren  und  bei  Alenschen 
giftige  Stoffe  nachweisen,  die  eine  lokale  und  eine  allgemeine  "Wir- 
kung auf  den  Körper  entfalten. 

Die  lokale  Wirkung  besteht  nach  subkutaner  Injektion  in  dem 
Auftreten  von  lebhaften  Entzündungserscheinungen  mit  nachfolgender 
Bildung  eines  Eiterherdes.  K.  KochI  sah  nach  Injektion  von  ver- 
riebenen und  in  Wasser  aufgeschwemmten  toten  Tuberkelbacillen 
im  Unterhautzellgewebe  von  Meerschweinchen  Eiterherde  entstehen, 
die  frei  von  lebenden  Bakterien  waren,  und  zwar  war  es  gleichgültig, 
ob  die  Tuberkelbacillen  durch  längeres  Erwärmen  auf  niedrige 
Wärmegrade  oder  kurze  Einwirkung  der  Siedehitze  oder  durch  Chemi- 
kalien getötet  waren.  In  F.  Klempereks  Versuchen  mit  Einspritzung 
von  Aufschwemmungen  lebender  ßindertuberkelbacillen  unter  die 
Haut  bei  Menschen  zeigte  sich  wiederholt  die  gleiche  chemotaktische 
Wirkung. 

Die  Endotoxine  bewirken,  daß  lokale  Eeizerscheinungen  und 
Eiterungen  sich  stets  einstellen,  wenn  man  lebende  Tuberkelbacillen 
Tieren  unter  die  Haut  bringt,  auch  dann,  wenn  man  Tiere  zu  den 
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Versuchen  benutzt,  die  für  die  betreffenden  Tuberkelbacillen  wenig 
oder  gar  nicht  empfänglich  sind,  wie  z.  B.  Tuberkelbacillen  des 
Typus  humanus  oder  gallinaceus  bei  Eindern  (vgl.  S.  463,  468). 

Nach  intravenöser  Einspritzung  bei  Kaninchen  äußert  sich  der 
Einfluß  der  in  den  toten  Leibern  enthaltenen  Stoffe  durch  das  Auf- 
treten von  tuberkelähnlichen  Zellwucherungen  in  den  Lungen,  wenn 
eine  hinreichend  dicke  Aufschwemmung  zur  Anwendung  kam, 
(Prudden  &  HoDENPYL,  Strauss  &  Gamaleia,  Grancher  &  Ledoux- 
Lebard,  Vissmann,  Kostenitsch,  Masur  &  Kochel,  Krompecher, 
Kelber,  Engelhardt.)  Daß  diese  mit  der  Bildung  von  ßiesen- 
zellen  einhergehenden  Knötchen  verkäsen  können,  wurde  von  Strauss 
&  Gamaleia,  sowie  Krompecher  beobachtet;  andere  Autoren  be- 
streiten diese  Möglichkeit  entschieden.  Vielleicht  sind  die  Unter- 
schiede der  Versuchsergebnisse  darauf  zurückzuführen,  daß  die  ver- 
schiedenen Stämme  verschiedene  Giftigkeit  besitzen. 

Nach  Baumgarten  kommt  den  Tuberkelbacillen  neben  der  che- 
mischen  eine  mechanische  Wirkung   (Eremdkörperwirkung)  zu. 

Auch  nach  trachealer  Injektion  toter  Tuberkelbacillen  bilden 
sich  bei  Kaninchen  Herde  in  den  Lungen,  die  epithelioide  und 
ßiesenzellen  enthalten  (Prudden,  Abel).  Als  Wirkung  der  Endo- 
toxine  fassen  Kossel,  Weber  &  Heuss  die  entzündlichen  Verände- 
rungen auf,  die  sich  nach  Inhalation  größerer  Mengen  von  humanen 
Tuberkelbacillen  bei  den  sonst  für  diesen  Typus  nicht  empfäng- 
lichen Eindern  in  den  Lungen  finden. 

Die  allgemeinen  Vergiftungserscheinungen  nach  der 
Einverleibung  toter  Tuberkelbacillen  bestehen  in  der  Entwickehing 
von  Marasmus  mit  degenerativen  Veränderungen  in  den  inner'en 
Organen.  Maffucci  hat  zuerst  auf  diese  chronischen  Vergiftungen 
aufmerksam  gemacht.  Nach  Injektion  von  toten  Geflügeltuber- 
kulosebacillen  in  das  Hühnerei  beobachtete  er  Kachexie  bei  dem 
sich  entwickelnden  Hühnchen,  ebenso  bei  Meerschweinchen,  denen 
er  abgetötete  Bacillen  der  Geflügeltuberkulose  unter  die  Haut  ge- 
spritzt hatte.  Je  nach  der  einverleibten  Menge  erfolgte  der  Tod 
der  Meerschweinchen  an  Marasmus  in  14  Tagen  bis  6  Monaten; 
es  ließ  sich  eine  starke  Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  nach- 
weisen. 

Strauss  &  Gamaleia  sahen  nach  intravenöser  Injektion  von 
Emulsionen,  in  denen  menschliche  Tuberkelbacillen  sehr  fein  ver- 
teilt waren,  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  in  3 — 4  Wochen 
den  Tod  an  fortschreitender  Kachexie  eintreten. 

Das  den  Marasmus  verursachende  Gift  wird  nach  Aronson 
selbst  durch  Erhitzen  'der  getrockneten  Bacillen  auf  105 — 110° 
nicht  zerstört;  1 — 2  cg  so  vorbehandelte  Bakterienleiber  töteten 
Meerschweinchen  in  3 — 6  Wochen  unter  Auftreten  von  hochgradiger 
Abmagerung,  starker  Anämie  und  Albuminurie. 

Die  Entfettung  der  Bakterienleiber  mit  Methylalkohol  und 
Petroläther  läßt  ihre  Giftigkeit  unberührt  (Cantacuzene).  Der- 
selbe Autor  beobachtete  Auftreten  von  Eosinophilie  bei  den  mit 
entfetteten  Bacillen  infizierten  Tieren,  wie  schon  vorher  v.  Behring^, 
der  diese  Erscheinung  auf  oxyphile  Bestandteile  des  Bakterienleibes 
zurückführte.  (Vgl.  auch  den  Schlußbericht  der  englischen  Tuber- 
kulosekommission Appendix,  Vol.  5,  1911.) 
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Toxine  in  der  Kulturflüssigkeit  (Lytine  v.  Beh- 
RiKGs).  Die  von  Bakterienkörpern  durch  bakteriendichte  Filter  ge- 
trennten Kulturflüssigkeiten  riefen  in  den  Versuchen  von  Strauss  & 
Gamaleia  bei  gesunden  Meerschweinchen  und  Kaninchen  außer 
vorübergehender  Gewichtsabnahme  keine  Vergiftungserscheinungen 
hervor. 

Marmorek  will  die  Tuberkelbacillen  zur  Ausscheidung  eines 
löslichen  Giftstoffes  dadurch  gebracht  haben,  daß  er  sie  in  glyzerin- 
haltiger  Leberbouillon  unter  Zusatz  von  leukotoxischem  Serum  züch- 
tete. Das  Bouillonfiltrat  erwies  sich  für  gesunde  Tiere  stärker 
giftig  als  für  tuberkulöse  (5 — 10  ccm  tödliche  Menge  bei  subkutaner 
Einspritzung  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen)  und  diente  ihm 
zur  Gewinnung  eines  antitoxischen  Serums. 

Maragliano  erhielt  durch  Einengung  der  durch  Chamberland- 
filter  von  den  Bakterienleibern  befreiten  Bouillonkulturen  im  Va- 
kuum bei  30*^  eine  Flüssigkeit,  die  gesunde  Meerschweinchen  in 
der  Menge  von  1  ccm  unter  Temperaturherabsetzung  tötete.  Im 
Gegensatze  zu  den  giftigen  Stoffen  der  Bakterienleiber  wurde  ihre 
Wirkung  durch  Erhitzen  auf  100  ^  aufgehoben.  Er  unterscheidet 
die  hitzeempfindlichen  „Toxalbumine"  der  Kulturflüssigkeit  von  den 
hitzebeständigen  ,,Toxoproteiden"  der  Bakterienleiber.  Auch  Koppen 
schreibt  diesen  beiden  Stoffen  eine  verschiedene  Konstitution  zu. 

Durch  Einengen  des  Kulturfiltrats  im  Vakuum,  wiederholte  Um- 
fällung  mit  Alkoholäther,  Dialyse  zur  Entfernung  von  Peptonen  und 
Salzen,  Ausfällung  mit  Alkohol  und  Trocknung  gewann  Calmette 
eine  für  gesunde  Meerschweinchen  bei  intracerebraler  Injektion  akut 
toxische  Substanz. 

Nach  den  vorliegenden  Ergebnissen  ist  zu  schließen,  daß  von 
den  Tuberkelbacillen  bei  ihrem  Wachstum  auch  lösliche  Toxine  an 
die  Kulturflüssigkeit  abgegeben  werden,  daß  aber  im  wesentlichen  die 
Bakterienleiber  Endotoxine  enthalten,  die  eine  spezifische  Wirkung 
entfalten. 

Die  Eigenart  der  Tuberkelbacillengifte  wird  jedoch  erst  in  ihrem 
ganzen  Umfange  erkannt,  wenn  man  sie  nicht  auf  gesunde,  sondern 
auf  tuberkulöse  Tiere  einwirken  läßt. 

Die  Beobachtung  des  verschiedenen  Verhaltens  gesunder  und 
tuberkulöser  Meerschweinchen  gegenüber  den  Endotoxinen  der  Tuber- 
kelbacillen führte  R.  KochI,^  auf  die  Entdeckung  des  Tuberkulins. 

Tuberkulin.  Den  grundlegenden  Versuch  zu  der  höchst  be- 
deutsamen Entdeckung  der  Tuberkulinwirkung  schildert  R.  Koch 
folgendermaßen : 

,,Wenn  man  ein  gesundes  Meerschweinchen  mit  einer  Reinkultur 
von  Tuberkelbacillen  impft,  dann  verklebt  in  der  Regel  die  Impfwunde 
und  scheint  in  den  ersten  Tagen  zu  verheilen ;  erst  im  Laufe  von  10 — 14 
Tagen  entsteht  ein  hartes  Knötchen,  welches  bald  aufbricht  und  bis  zum 
Tode  des  Tieres  eine  ulzerierende  Stelle  bildet.  Aber  ganz  anders  verhält 
es  sich,  wenn  ein  bereits  tuberkulös  erkranktes  Meerschweinchen  geimpft 
wird.  Am  besten  eignen  sich  hierzu  Tiere,  welche  4 — 6  Wochen  vorher 
erfolgreich  geimpft  wurden.  Bei  einem  solchen  Tier  verklebt  die  kleine 
Impfung  auch  anfangs,  aber  es  bildet  sich  kein  Knötchen,  sondern  schon 
am  nächsten  und  zweiten  Tage  tritt  eine  eigentümliche  Veränderung  an 
der  Impfstelle  ein.    Dieselbe  wird  hart  und  nimmt  eine  dunklere  Fär- 
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bung  an,  und  zwar  beschränkt  sich  dies  nicht  allein  auf  die  Impfstelle 
selbst,  sondern  breitet  sich  auf  die  Umgebung  bis  zu  einem  Durchmesser 
von  0,5 — 1  ccm  aus.  An  den  nächsten  Tagen  stellt  sich  dann  immer 
deutlicher  heraus,  daß  die  so  veränderte  Haut  nekrotisch  ist,  sie  wird 
schließlieh  abgestoßen  und  es  bleibt  dann  eine  flache  Ulzeration  zurück, 
welche  gewöhnlich  schnell  und  dauernd  heilt,  ohne  daß  die  benachbarten 
Lymphdrüsen  infiziert  werden.  Die  verimpften  Tuberkelbacillen  wirken 
also  ganz  anders  auf  die  Haut  eines  gesunden  als  auf  diejenige  eines 
tuberkulösen  Meerschweinchens. 

Von  dieser  Beobachtung  ausgehend  ermittelte  ß.  Koch,  daß 
abgetötete  Eeinkulturen  von  Tuberkelbacillen,  nachdem  sie  ver- 
rieben und  in  Wasser  aufgeschv\^emmt  sind,  bei  gesunden  Meer- 
sclweinchen  nur  eine  lokale  Eiterung  erzeugen,  dagegen  schon  in 
geringen  Mengen  tuberkulöse  Meerschweinchen  töten,  je  nach  der 
Dosis  in  6 — 48  Stunden.  Bei  noch  kleineren  Mengen  dagegen  wurde 
durch  wiederholte  Injektionen  der  Zustand  des  tuberkulösen  Tieres 
günstig  beeinflußt,  indem  die  ulzerierende  Impfwunde  sich  verkleinerte 
und  schließlich  vernarbte,  während  die  geschwollenen  Lymphdrüsen 
zurückgingen. 

In  der  Annahme,  daß  diese  Wirkung  von  einer  löslichen  Substanz 
atisgehe,  die  durch  die  Körperflüssigkeiten  aus  den  toten  Bakterien- 
leibern ausgelaugt  werde,  versuchte  Koch,  diesen  Stoff  aus  den 
Tuberkelbacillen  zu  extrahieren.  Ursprünglich  übergoß  er  zu  diesem 
Zweck  die  von  Glyzerinagar  gesammelten  Tuberkelbacillen  mit  4-proz. 
Glyzerinlösung,  dampfte  die  Mischung  auf  den  zehnten  Teil  ein  und 
befreite  sie  durch  Filtrieren  von  den  Bakterienleibern.  Später  ging 
er  wegen  der  besseren  Ausbeute  folgendermaßen  vor: 

Darstellung  des  Tuberkulins  nach  R.  Koch.  100  ccm 
fassende  Kölbchen  mit  flachem  Boden  werden  zur  Hälfte  mit  der  Flüssig- 
keit gefüllt  (Kalbfleischbrühe  unter  Zusatz  von  1  Proz.  Pepton  und 
4 — 5  Proz.  Glyzerin).  Die  Bouillon  wird  so  beimpft,  daß  ein  kleines  Stück 
der  Aussaatkultur  auf  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  schwimmt,  und 
darauf  bei  etwa  38  ^  gehalten.  Nach  6 — 8  Wochen  langem  Wachstum 
werden  die  Kulturen  auf  dem  Wasserbade  auf  den  zehnten  Teil  ihres 
ursprünglichen  Volums  eingedampft  und  die  eingedickte  Flüssigkeit  zur 
Entfernung  der  extrahierten  Bakterienleiber  durch  ein  Ton-  oder  Kiesel- 
gurfilter geschickt.  Das  fertige  Tuberkulin  (Alttuberkulin)  ist  klar,  etwas 
dickflüssig,  von  bräunlicher  Farbe. 

Das  ursprüngliche  KocHsche  Verfahren  findet  mit  meist  gering- 
fügigen Abänderungen  auch  heute  noch  Anwendung.  Von  manchen 
werden  die  Bouillonkulturen  vor  der  Einengung  auf  dem  Wasserbade 
durch  Erhitzen  im  strömenden  Dampf  während  einer  halben  oder  ganzen 
Stunde  abgetötet.    (Ueber  die  Darstellung  vgl.  auch  Reeser,  Römer.) 

Die  Wirkung  des  Tuberkulins  äußert  sich  bei  tuber- 
kulösen Meerschweinchen,  die  etwa  4  Wochen  vorher  mit  tuber- 
kulösem Material  infiziert  worden  sind,  bei  subkutaner  Injektion  von 
0,1  bis  0,3  ccm  in  einer  akut  tödlichen  Vergiftung  innerhalb  6 — 24 
Stunden.  Bei  Tieren,  die  8 — 10  Wochen  vorher  infiziert  wurden, 
genügen  nach  Koch^  schon  0,01  ccm,  um  den  Tod  herbeizuführen. 
Die  Sektion  der  Tiere  ergibt  an  der  Injektionsstelle  und  in  ihrer 
Umgebung  starke  Gefäßinjektion,  an  der  auch  die  benachbarten 
Lymphdrüsen  teilnehmen.    An  der  Oberfläche  der  Milz  und  Leber 
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lassen  sich  außer  den  tuberkulösen  Herden  zahlreiche  punkt-  bis  hanf- 
korngroße,  schwärzlichrote  Flecken  erkennen,  die  ganz  wieEkchymosen 
aussehen.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  ergibt  sich,  daß  es 
sich  nicht  um  Blutextravasate  handelt,  sondern  daß  die  Kapillaren  in 
der  nächsten  Umgebung  der  tuberkulösen  Herde  mit  Blut  gefüllt  und 
enorm  erweitert  sind.  Nur  ausnahmsweise  findet  man  Blutaustritt 
in  das  Gewebe.  Die  Lungen  sind  in  ähnlicher  Weise,  nur  nicht  so 
auffallend  verändert.  Der  Dünndarm  ist  stark  und  gleichmäßig 
gerötet.  Am  regelmäßigsten  findet  man  die  hämorrhagienähnlichen 
Flecken  der  Leberoberfläche  bei  Tieren,  die  4 — 5  Wochen  vorher 
geimpft  sind  und  noch  nicht  sehr  ausgedehnte  nekrotische  Herde 
aufweisen. 

Koch  2  stellte  schon  damals  durch  Probeinjektionen  an  tuber- 
kulösen Meerschweinchen  fest,  daß  ein  Teil  der  wirksamen  Stoffe 
während  des  Wachstums  der  Kulturen  in  die  Kulturflüssigkeit  über- 
geht. Von  Denys  ist  das  Filtrat  der  Bouillonkulturen  später  zur 
Anwendung  am  Menschen  empfohlen  worden  (bouillon  filtre). 

Der  tuberkulöse  Mensch  reagiert  auf  die  Einspritzung  von 
relativ  sehr  geringen  Mengen  Tuberkulin  (1 — ^/lo  mg)  unter  die 
Haut  mit  mehr  oder  weniger  stark  ausgeprägten  Reizerscheinungen 
an  der  Injektionsstelle,  mit  Fieber  und  mit  Hyperämie  der  tuber- 
kulösen Herde  (Herdreaktion).  Gesunde  Menschen  vertragen,  wie 
namentlich  an  sicher  tuberkulosefreien  Säuglingen  festgestellt  wurde, 
die  subkutane  Injektion  der  gleichen  Menge  Tuberkulin  ohne  Folge- 
erscheinungen. Die  Beobachtung  örtlicher  Reizerscheinungen  an  der 
Stelle  der  Einverleibung  des  Tuberkulins  hat  zur  kutanen  (v.  Pir- 
quet), perkutanen  (Moro),  intrakutanen  (Mendel,  Moussu  &  Man- 
toux, Römer),  conjunctivalen  (Wolff-Eisner,  Calmette)  Anwendung 
des  Mittels  geführt. 

Die  Giftigkeit  des  Tuberkulins  schwankt  bei  verschiedenen  Prä- 
paraten in  gewissen  Grenzen.  Virulentere  Kulturen  liefern  stärkere 
Tuberkuline  (Römer).  Kanda  fand  das  Tuberkulin  aus  Rinder- 
tuberkelbacillen  stärker  wirksam  als  das  aus  menschlichen  Kultur- 
stämmen und  daher  für  die  Diagnose  der  Rindertuberkulose  zweck- 
mäßiger und  zuverlässiger.  Spengler  schreibt  dem  Perlsuchttuber- 
kulin  eine  weniger  giftige  Wirkung  auf  den  tuberkulösen  Menschen 
zu,  im  Gegensatz  zu  Penrose,  der  es  stärker  wirksam  fand.  Weber 
&  Dieterlen  konnten  einen  Unterschied  zwischen  beiden  Tuber- 
kulinen an  Rindern  nicht  feststellen,  sofern  es  sich  um  Präparate 
handelte,  deren  Giftwert,  am  Meerschweinchen  geprüft,  überein- 
stimmte. Ebenso  übte  die  Herkunft  des  Tuberkelbacillenstammes, 
mit  dem  die  Tiere  infiziert  waren,  am  Meerschweinchen  keinen 
Einfluß  aus.  Die  Giftigkeit  der  Präparate  schwankte  sowohl  bei 
Tuberkulin  aus  Perlsuchtbacillen  wie  bei  solchem  aus  humanen 
Stämmen  zwischen  0,02  und  0,4  als  tödlicher  Dosis  für  Meerschwein- 
chen. Tuberkulin  aus  Geflügeltuberkelbacillen  erwies  sich  nach 
Weber  &  Bofinger  in  Uebereinstimmung  mit  den  Angaben  früherer 
Beobachter  weniger  wirksam  als  das  aus  Säugetiertuberkelbacillen 
hergestellte  Präparat. 

Die  wirksamen  Stoffe  im  Tuberkulin  sind  sehr  haltbar  und 
daher  tritt  eine  Abschwächung  des  unverdünnten  Präparates  selbst 
bei  längerer  Aufbewahrung  nicht  ein.  Da  aber  die  verschiedenen 
Präparate,  wie  erwähnt,  von  vornherein  nicht  gleichwertig  sind, 
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so  ist  eine  Prüfung  der  Giftigkeit  erforderlich.  Diese  stößt 
auf  Schwierigkeiten,  weil  sie  nur  bei  tuberkulösen  Tieren  vorge- 
nommen werden  kann.  Ein  Vorschlag  v.  Lingelsheims,  die  Prüfung 
von  Tuberkulosegiften  an  gesunden  Meerschweinchen  durch  intra- 
cerebrale Injektion  vorzunehmen,  weil  bei  dieser  Art  der  Ein- 
verleibung schon  weit  kleinere  Mengen  tödlich  wirken,  als  von  der 
Unterhaut  aus,  ist  nach  Neufeld  für  die  Prüfung  des  Tuberkulins 
nicht  zu  verwerten.  Die  Messung  der  Temperatursteigerung,  die  nach 
Kasparek  auch  bei  gesunden  Meerschweinchen  auf  Tuberkulin- 
injektion  eintreten  sollte,  kann  man,  wie  Dönitz  nachwies,  als  brauch- 
baren Maßstab  für  die  Giftigkeit  gleichfalls  nicht  betrachten. 
Daher  wird  die  staatliche  Prüfung  in  Deutschland  durch  subkutane  In- 
jektion an  Meerschweinchen  vorgenommen,  die  mit  einer  abgewogenen 
Menge  (0,5  mg)  Bacillen  von  einer  12 — 14-tägigen  Bouillonkultur, 
in  Kochsalzlösung  verrieben,  vor  etwa  3  Wochen  subkutan  infiziert 
worden  sind  und  bei  denen  die  Gewichtsabnahme  zeigt,  daß  sich  eine 
Tuberkulose  entwickelt  hat.  Und  zwar  wird  in  einer  Versuchsreihe 
ein  Standardtuberkulin,  in  einer  zweiten  das  zu  prüfende  Präparat 
in  Mengen  von  0,05 — 0,3  ccm  subkutan  injiziert  und  die  tödliche 
Dosis  bestimmt  (Otto). 

Durch  Ausfällung  mit  Alkohol  läßt  sich  aus  dem  Tuberkulin  ein 
Niederschlag  gewinnen,  der  hauptsächlich  ausAlbumosen  und  Peptonen 
besteht  und  dem  die  wirksamen  Stoffe  anhaften  (R.  Koch 2). 
RuppEL  hat  aus  eingedickten  Bouillonkulturfiltraten  durch  Alkohol- 
fällung Trockentuberkuline  hergestellt,  die  größtenteils  aus  Deutero- 
albumose  bestanden. 

Daß  jedoch  diese  aus  dem  Nährboden  stammenden  Albumosen 
nicht  für  die  spezifischen  Reaktionserscheinungen  verantwortlich  zu 
machen  sind,  geht  am  klarsten  daraus  hervor,  daß  man  durch  Züch- 
tung auf  eiweißfreien  Nährböden  ein  „albumosefreies  Tuberkulin"  j 
(Jochmann  &  Möller)  darstellen  kann  (vgl.  S.  428).  Dieses  Prä- 
parat entfaltet  die  gleichen  Wirkungen  wie  das  Alttuberkulin. 

Darstellung.  Albumosefreies  Tuberkulin  wird  gewonnen,  indem 
man  Tuberkelbacillen  des  Typus  humanus  auf  einer  Nährflüssigkeit 
züchtet,  die  als  einzige  Stickstoffquelle  Asparagin  enthält.  Nach  2  Mo- 
nate langem  Aufenthalt  der  Kulturen  bei  37  ^  wird  die  während  dieser 
Zeit  auf  etwa  den  vierten  Teil  eingedunstete  Flüssigkeit  durch  mehr- 
fache Filtration  von  den  Bakterien  befreit,  mit  0,5  Proz.  Karbolsäui'e 
versetzt  und  nach  einiger  Zeit  benutzt  (Tuberkulin  A.  F.).  Verfährt 
man  bei  der  Herstellung  des  albumosefreien  Tuberkulins  ebenso  wie  beim 
Alttuberkulin,  d.  h.  dampft  man  bei  höherer  Temperatur  auf  ^/^o 
Volumens  ein,  so  erhält  man  ein  Präparat,  das  den  gleichen  Giftwert 
wie  Alttuberkulin  besitzt. 

Das  ,,albumosefreie  Tuberkulin"  enthält  nach  Jochmann  &  Möl- 
lers Eiweißstoffe,  die  von  den  Tuberkelbacillen  herstammen  und 
Träger  der  spezifischen  Wirkung  sind. 

Außer  der  ursprünglichen  Extraktionsmethode  R.  Kochs,  die 
zur  Herstellung  des  Alttuberkulins  führte,  sind  eine  Reihe  anderer 
Vorfahren  versucht  worden,  um  den  Tuberkelbacillenleibern  ihre  wirk- 
samen Stoffe  zu  entziehen,  so  z.  B.  Auskochen  mit  Wasser  (Mara- 
gliano),  Extraktion  mit  ^/^q  Normalnatronlauge  —  als  T.  A.  be- 
zeichnet (R.  Koch  3)  — ,  Zerreiben  der  getrockneten  Tuberkelbacillen 
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und  Extraktion  mit  destilliertem  Wasser  —  durch  Ausschleudern 
Gewinnung  einer  weißlichen  opaleszierenden  Flüssigkeit  (T.  0.)  und 
eines  Bodensatzes,  der  nach  Trocknung  abermals  im  Mörser  zerrieben 
und  mit  destilliertem  Wasser  behandelt  wurde  (T.  E.)  —  (R.  Kocii^). 
Das  letztere  Präparat  enthält  im  Kubikzentimeter  etwa  10  mg  fester 
Substanz ;  zur  Tötung  eines  tuberkulösen  Meerschweinchens  genügten 
2  mg  (auf  feste  Substanz  berechnet),  beim  tuberkulösen  Menschen 
rief  unter  Umständen  schon  1/500  mg  eine  Reaktion  hervor. 

Landmann  extrahierte  die  Tuberkelbacillen  mit  Wasser  unter  Zusatz 
von  Kochsalz  und  Glyzerin  bei  verschiedenen  Temperaturen  von  .40*^ 
beginnend  bis  zu  100°,  vereinigte  die  Auszüge  imd  dickte  sie  im  Vakuum 
bei  37  ein.  0,1  ccm  der  Lösung  war  tödlich  für  gesunde  Meerschwein- 
chen. Durch  Zusatz  des  ebenfalls  bei  niedriger  Temperatur  eingeengten 
Kulturfiltrates  erhielt  er  das  in  der  Menge  von  1  Kubikzentimeter  tötende 
„T u b  e r  k u  1  0 1",  das  beim  Erhitzen  an  Wirksamkeit  einbüßte,  also  nicht 
hitzebeständige  Giftstoffe  enthielt. 

Endlich  stellte  R.  Koch*  noch  ein  Präparat  aus  den  zu  feinem 
Staub  zerriebenen  Tuberkelbacillen  durch  Extraktion  mit  der  200- 
fachen  Menge  eines  50-proz.  Glyzerinwassers  her.  Die  Aufschwem- 
mung der  pulverisierten  Tuberkelbacillen  in  dem  Glyzerinwasser 
bleibt  einige  Tage  stehen  und  wird  dann  von  dem  Bodensatz  abge- 
gossen. 1  ccm  der  Lösung  entspricht  5  mg  der  pulverisierten 
Bacillen  (Bacillenemulsion  Neutube rkulin  Koch).  Noch 
^/20oo  ccm  (entsprechend  0,0025  mg)  Bacillensubstanz  kann  Tem- 
peratursteigerungen beim  tuberkulösen  Menschen  hervorrufen,  meist 
sind  aber  größere  Mengen  dazu  erforderlich.  Die  Einspritzung  dieser 
Substanz  ruft  bei  Tieren  (namentlich  bei  Ziegen  und  Eseln)  und 
Menschen  die  Bildung  von  Agglutininen  hervor. 

Die  letztgenannten  Verfahren  wurden  ausgearbeitet,  um  die 
Bestandteile  des  Bacillenleibes  in  möglichst  unverändertem  Zustande 
für  die  Behandlung  kranker  Menschen  zu  erhalten. 

Die  Gewinnung  der  Bacillensubstanz  in  resorptionsfähigem  Zu- 
stande erstrebte  v.  Behring ^  durch  Emulsionierung  von  Tuberkel- 
bacillen, die  mit  Chloralhydrat  und  Salzen  vorbehandelt  waren,  in 
Wasser  (Tulaselaktin). 

Versuche,  die  Leibessubstanz  zu  gewinnen,  stellten  ferner  Buch- 
NEK  und  Hahn  an.  Sie  preßten  mit  der  hydraulischen  Presse  bei 
400 — 500  Atmosphären  Druck  die  vorher  mit  Quarz  und  Kieselgur 
zerriebenen  Tuberkelbacillen  nach  Zusatz  von  Wasser  aus  und  ge- 
wannen so  das  „Tuberkuloplasmin".  Dasselbe  besteht  aus  einer 
klaren  gelblichen  Flüssigkeit,  die  viel  gerinnbares  Eiweiß  enthält 
und  die  Eigenschaften  eines  hydrolytischen  Fermentes  besitzt.  Tuber- 
kulöse Tiere  reagieren  darauf  mit  Fiebersteigerung. 

Die  Bemühungen,  die  chemische  Natur  der  Tuberkel- 
bacillentoxine  zu  ergründen,  an  denen  sich  namentlich  v. Behring ^ 
und  seine  Mitarbeiter  Ruppel  &  Römer  beteiligt  haben,  haben  zu 
einem  abschließenden  Ergebnis  bisher  noch  nicht  geführt  (vgl.  den 
Abschnitt  V). 
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VII.  Biologie. 

Die  Kenntnis  der  biologischen  Eigentümlichkeiten  eines  Krank- 
heitserregers hat  nicht  nur  wissenschaftliches  Interesse,  sondern  ist 
auch  von  der  größten  Bedeutung  für  die  Auswahl  der  gegen  ihn  ge- 
richteten Bekämpfungsmaßnahnien.  Gerade  der  Tuberkelbacillus  zeigt 
in  mancher  Beziehung  ein  von  anderen  Bakterien  abweichendes  Ver- 
halten. Vor  allen  Dingen  muß  die  Frage  beantwortet  werden,  ob  die 
aus  dem  kranken  Organismus  ausgeschiedenen  Krankheitskeime  auch 
in  der  Außenwelt  geeignete  Bedingungen  für  ihre  Vermehrung  oder 
wenigstens  ihre  Erhaltung  finden. 

Der  Vermehrung  der  Tuberkelbacillen  außerhalb  des  Körpers 
empfänglicher  Tiere  stellt  sich  zunächst  sein  langsames  Wachstum 
hindernd  entgegen.  Er  erliegt  schon  aus  diesem  Grunde  leicht  dem 
Wettbewerb  mit  anderen  schneller  wachsenden  Kleinlebewesen.  Auf 
künstlichen  Nährböden  und  bei  geeigneter  Temperatur  können  zwar 
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neben  den  Kolonien  anderer  Bakterien  auch  solche  des  Tuberkelbacillus 
gut  gedeihen.  Jedoch  ist  hierfür  Vorbedingung,  daß  die  anderen  Ko- 
lonien nicht  in  allzu  großer  Zahl  vorhanden  sind,  so  daß  sie  räumlich 
von  denen  des  Tuberkulosekeims  getrennt  bleiben  und  daß  der  Nähr- 
jj  boden  durch  die  Begleitbakterien  nicht  zu  tiefgreifende  Veränderungen 
erfährt.  Abgesehen  aber  von  derartigen  künstlichen  Kulturen  werden 
in  der  Außenwelt  schnell  wachsende  Bakterien  stets  den  Tuberkel- 
bacillus überwuchern  und  ihn  so  an  der  Vermehrung  hindern. 

Diese  Ueberwucherung  wird  noch  dadurch  erleichtert,  daß  der 
Tuberkelbacillus  nicht  nur  an  das  Nährmaterial  gewisse  nicht  leicht 
erfüllbare  Anforderungen  stellt,  sondern  daß  auch  eine  der  Körper- 
temperatur naheliegende  Wärme  Vorbedingung  für  seine  Vermehrung 
ist.  Sein  Temperaturoptimum  liegt  bei  37 — 38^.  Frühere  An- 
gaben, daß  er  eine  Wachstumsbreite  zwischen  30  und  45 besitze,  sind 
darauf  zurückzuführen,  daß  zu  den  betreffenden  Versuchen  Kulturen 
der  Hühnertuberkulosebacillen  benutzt  wurden,  die  in  der  Tat  noch 
bei  43 — 45°  gedeihen  und  auch  bei  Temperaturen  unter  der  Körper- 
wärme wachsen.  K.  KochI  fand  bei  den  Säugetiertuberkelbacillen 
bei  42  0  innerhalb  von  3  Wochen  keine  Vermehrung,  bei  30  ^  ist  sie 
nach  ihm  eine  sehr  geringe  und  hört  zwischen  28  und  29°  vollständig 
auf.  C.  Fraenkel  konnte  allerdings  durch  allmähliche  Erniedrigiing 
der  Brutwärme  während  mehrerer  Jahre  die  Tuberkelbacillen  an 
das  Wachstum  bei  28,  26,  24  und  schließlich  bei  20°  gewöhnen. 
Aber  es  dauerte  bei  diesen  niedrigen  Wärmegraden  6  Wochen,  bis 
das  Wachstum  mit  dem  Auge  erkennbar  und  etwa  3  Monate,  bis  es 
soweit  vorgeschritten  war,  wie  bei  37°  in  3  Wochen.  Auch  bei 
Kulturen,  die  bis  dahin  bei  37  o  gezüchtet  waren,  nach  der  üeber- 
impfung  auf  frisches  Glyzerinserum  aber  bei  Zimmertemperatur  ge- 
halten wurden,  konnte  er  Vermehrung  der  ausgesäten  Keime  fest- 
j  stellen.  Allerdings  gelang  der  Versuch  nicht  bei  allen  Kulturstämmen 
und  das  Wachstum  war  spärlicher  und  kümmerlicher  als  nach  all- 
mählicher Angewöhnung.  Eine  Einbuße  an  Pathogenität  erlitten  die 
betreffenden  Kulturen  nicht. 

Auch  durch  Verimpfung  auf  Kaltblüter  hat  man  die  Tuberkel- 
bacillen der  Warmblüter  an  das  Wachstum  bei  niederen  Temperaturen 
zu  gewöhnen  versucht,  ohne  damit  Erfolge  erzielt  zu  haben  (vgl.  S. 
474).  Ob  im  Körper  der  Kaltblüter  geleg-entlich,  ebenso  wie  in  den 
Kulturröhrchen  C.  Fraenkels,  eine  Verinehrung  vorübergehend  einsetzen 
;  kann,  ist  unentschieden.  Die  meisten  Autoren  sahen  sie  langsam  zu- 
j  gründe  gehen,  Beetarelli  &  Bocchia  glauben  eine  Vermehrung  im 
Körper  des  Goldfisches  festgestellt  zu  haben. 

Praktisch  brauchen  wir  also  mit  einer  Vermehrung  der  Tuberkel- 
bacillen außerhalb  des  Warmblüterorganismus  unter  den  natürlichen 
Verhältnissen  der  Außenwelt  nicht  zu  rechnen. 

Außer  von  der  Temperatur  und  dem  Nährboden  ist  das  Wachstum 
der  Tuberkelbacillen  abhängig  von  der  Sauerstoffzufuhr.  Wie 
schon  oben  erwähnt,  erfolgt  in  der  Tiefe  von  Nährflüssigkeiten  nur 
sehr  langsame  und  kümmerliche  Vermehrung,  selbst  bei  der  günstig- 
sten Brutwärme.  Auch  dieses  Sauerstoffbedürfnis  ist  der  Entwicke- 

I  lung  unter  den  natürlichen  Bedingungen  der  Außenwelt  zuweilen 

I  hinderlich. 
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Wie  bei  anderen  niclit  sporentragenden  Bakterien  erlischt  die 
Lebensfähiglüeit  des  Tuberkelbacillus  selbst  unter  den  günstigen 
Bedingungen  des  vor  Eintrocknung  geschützten  Kulturröhrchens  all- 
mählich von  selbst.    Zuerst  versagt  das  Wachstum  bei  der  Ueber- 

"  tragung  auf  frischen  Nährboden,  dann  auch  bei  Verimpf ung  auf 

}  Tiere.   Schon  nach  wenigen  Monaten  kann  die  Weiterzüchtung  auf 

Schwierigkeiten  stoßen,  nach  einem  halben  Jalir  lassen  sich  Kulturen 
von  Glyzerinserum  meist  nicht  mehr  mit  Erfolg  überimpfen.  Nur 

k  ausnahmsweise  kann  die  Uebertragung  auf  Tiere  noch  nach  11  Mo- 

naten  zu  einem  positiven  Ergebnis  führen  (Tsukiyama).  Beob- 
achtungen von  MoRiYA  zeigen  jedoch,  daß  die  Lebensfähigkeit  noch 
länger  anhalten  kann,  aber  nur,  wenn  die  Kulturen  bei  Bruttemperatur 
aufgehoben  werden.  Er  fand  menschliche  Tuberkelbacillen  in  einem 
Falle  noch  nach  2  Jahren  mit  Erfolg  auf  Nährböden  und  Tiere  über- 
tragbar, ebenso  Hühnertuberkulosebacillen,  deren  längere  Haltbarkeit 
in  Kulturen  schon  Maffucci  betonte.  Rindertuberkelbacillen  fand  er  j 
noch  nach  6  Monaten,  nicht  mehr  nach  9  Monaten  lebensfähig.  Nach  j 

{||  MoRiYA  halten  sich  im  allgemeinen  Glyzerinagarkulturen  besser  als  j 

Serumkulturen,  während  nach  Cornet  das  Umgekehrte  der  Fall 
sein  soll.    A.  S.  Griffith  &  F.  Griffith  konnten  eine  Kultur  von 

'  Rindertuberkelbacillen  auf  Eiernährböden  noch  nach  597  Tagen  mit 

Erfolg  weiterzüchten. 

Ijf  Jedenfalls  geht  aus  den  meisten  Beobachtungen  hervor,  daß  die 

Tuberkelbacillen  nur  ausnahmsweise  eine  so  hochgradige  Lebenszähig- 
keit aufweisen  und  meist  schon  nach  wenigen  Monaten  abgestorben 
ii|  sind.   Es  empfiehlt  sich  daher,  ihre  Kulturen  etwa  alle  4 — 6  Wochen 

Ii  zu  überimpfen,  wenn  man  sie  sicher  fortzüchten  will. 

ii  Am  wichtigsten  ist  die  Feststellung  der  Lebensdauer  für  Tuber- 

'  kelbacillen,  die  mit  Sekreten  des  kranken  Körpers  in  die  Außenwelt  .1 

gelangen.    Zahlreich  sind  die  Versuche  über  ihre  Haltbarkeit  im  | 
Sputum.  Die  Einwirkungen,  denen  entleertes  Sputum  ausgesetzt  ist, 
beeinflussen  in  hohem  Maße  die  Lebensdauer  der  in  ihm  enthaltenen  , 
Keime.  ' 

Der  Einfluß  des  Eintrocknens  ist  von  besonderem  Interesse, 
da  getrocknetes  Sputum,  dem  Staube  beigemengt,  nach  den  Unter- 
t  suchungen   Cornets  noch  eine  hohe  Infektiosität  entfalten  kann. 

1  Unter  natürlichen  Bedingungen  wird  sich  dem  Einfluß  des  Trock- 

nens meist  in  mehr  oder  weniger  hohem  Maße  auch  die  Wirkung  des 
Sonnenlichts  oder  des  diffusen  Tageslichtes  hinzugesellen.  Endlich 
ist  nicht  gleichgültig,  an  welchen  Stoffen  der  eingetrocknete  Auswurf 
r  haftet  und  wie  dick  die  Schicht  ist.  i 

l'l  Die  Ergebnisse   der  in  dieser  Richtung  angestellten  Versuche  | 

schwanken  daher  erheblich.  Die  ersten  systematischen,  von  Schill  & 
Fischer  vorgenommenen  Versuche  zeigten,  daß  an  Glasplatten  ge- 
trocknetes, bei  Zimmertemperatur  aufbewahrtes  Sputum  noch  nach 
226  Tagen,  wenn  auch  nur  vereinzelte,  ansteckungstüchtige  Tuberkel- 
bacillen enthielt.  Sjjätere  Untersucher  stellten  teils  eine  kürzere 
iijl  (SoRMANi,  Sawitzki),  tcüs  eine  längere  Haltbarkeit  (de  Toma)  fest. 

■  .  Abwechselndes  Trocknen  und  Anfeuchten  tötet  die  Tuberkel- 

,  '  bacillen  nach  Malassez  &  Vignal  schon  innerhalb  von  12  Tagen. 

'i  Je  feiner  die  bacillenbeladenen  Teilchen  sind,  um  so  eher  sterben  die 

|;  Keime  ab.   So  sah  Kirstein  sie  im  flugfähigen  Sputumstaub  zwischen 
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4  and  7  Tagen,  in  flugfähigen  Kleiderfasern  zwischen  5  und  10 
Tagen  und  in  flugfähigem  Straßenstaub  zwischen  3  und  8  Tagen 
absterben.  Wenig  länger,  nämlich  8 — 14  Tage,  hielten  sich  Tuber- 
kelbacillen  in  Aktenstaub,  die  mit  feinsten  tuberkelbacillenhaltigen 
Tröpfchen  infiziert  worden  war. 

Den  Einfluß  des  Lichtes  erkannte  R.  Koch^  als  sehr  erheb- 
lich. Wenige  Minuten  bis  höchstens  einige  Stunden  lange  Einwirkung 
direkten  Sonnenlichtes  genügten,  je  nach  der  Dicke  der  Schicht,  in 
der  sich  die  Tuberkelbacillen  befanden,  zu  ihrer  Abtötung.  Kulturen 
der  Tuberkelbacillen,  die  dem  diffusen  Tageslicht  in  der  Nähe  des 
Fensters  ausgesetzt  waren,  starben  in  5 — 7  Tagen  ab.  Sawitzky  fand 
dagegen  an  Leinwand  angetrocknetes  Sputum  nach  wochenlanger  Ein- 
.wirkung  des  direkten  und  zerstreuten  Tageslichtes  noch  infektiös, 
nach  21/2  Monaten  nicht  mehr  virulent.  Sorgfältige  Untersuchungen 
hierüber  hat  in  neuerer  Zeit  A.  Treskinskaja  angestellt,  in  deren 
Arbeit  die  bisherigen  Versuche  nebst  Literaturangaben  zusammen- 
gestellt sind.  Sie  fand  die  "Wirkung  des  Sonnenlichtes  stärker  im 
Mai  und  August  als  im  Februar  und  konnte  feststellen,  daß  im 
Sommer  die  in  möglichst  dünner  Schicht  an  Glasplatten  angetrockneten 
Tuberkelbacillen  am  Meeresufer  in  5  Stunden,  in  der  Höhe  von  1560 
Metern  in  3  Stunden  abgestorben  waren.  Das  zerstreute  Tageslicht 
braucht  die  doppelte  Zeit  zur  Vernichtung  der  Virulenz. 

Der  Fäulnis  können  die  Tuberkelbacillen  unter  Umständen 
beträchtliche  Zeit  widerstehen,  trotzdem  ihre  Vermehrung  in  faulen- 
den Flüssigkeiten  aus  den  oben  erwähnten  Gründen  ausgeschlossen 
erscheint.  Auch  hier  spielen  die  Versuchsbedingungen  eine  erheb- 
liche Rolle.  Während  Baumgarten  schon  nach  mehrtägigem  Kontakt 
mit  Fäulnisprozessen  die  Virulenz  herabgesetzt  und  schließlich  auch 
vernichtet  sah,  fanden  Schill  &  Fischer  gefaultes  Sputum  nach 
6  Wochen  noch  infektiös  und  Musehold  stellte  sie  als  virulent,  wenn 
aucli  in  abgeschwächtem  Grade,  noch  nach  61/2  Monate  langem 
Aufenthalt  in  Kanaljauche  fest.  Mit  Jauche  auf  einen  mit  Radieschen 
besetzten  Boden  verbracht,  widerstanden  sie  den  verschiedensten 
Witterungseinflüssen  monatelang.  Ebenso  wies  Musehold  sie  in 
virulentem  Zustande  in  den  Schlammabsetzungen  des  Rieselfelds  einer 
Lungenheilstätte  nach.  Aehnliche  Erfahrungen  machte  A.  Moeller. 

Beerdigte  Kadaver  von  tuberkulösen  Kaninchen  prüfte  Petei 
auf  das  Vorhandensein  lebender  Tuberkelbacillen.  Je  nach  der  Ein- 
sargung im  Holz-  oder  Zinksarg  waren  sie  nach  1  Monat  5  Tagen 
oder  3  Monaten  6  Tagen  noch  virulent.  Die  mit  Leichenflüssigkeit 
durchtränkte  LeinwaudumhüUung  der  Kadaver  enthielt  nur  bis  zum  22. 
oder  35.  Tage  lebende  Tuberkulosekeime.  Klein  fand  sie  in  beerdigten 
MeerschweincBenkadavern  nach  7 — 10  Wochen  stets  abgestorben.  Die 
längste  Haltbarkeit  (167  Tage)  stellten  Cadeac  &  Malet  bei  beerdigten 
Leichenteilen  fest.  Sicherlich  spielt  die  Größe  der  Kadaver  für  die 
Haltbarkeit  eine  gewisse  Rolle. 

Die  Hitze  wirkt  je  nach  der  Beschaffenheit  des  infektiösen 
Materials  in  verschiedenem  Grade  abtötend. 

Bei  Verwendung  in  Wasser  aufgeschwemmter  Kulturbacillen  fanden 
G-RANCHBR  &  Ledoux-Lebard  MenschentuberkelbaciUen  bei  60°  nach 
15  Minuten,  bei  70  ^  nach  1  Minute  abgestorben,  Vogeltuberkelbacillen 
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bei  6Ö*'  nach  10  und  15  Minuten  noch  virulent,  nach  20  Minuten 
abgetötet. 

Smith  sah  in  destilliertem  Wasser,  Kochsalzlösung,  Bouillon,  Milch 
aufgeschwemmte  Tuberkelbacillen  bei  60^  in  15 — 20  Minuten  absterben. 
BoNHOFF  konnte  mit  20  Minuten  auf  60  und  70  0  erhitzten  Bouillon- 
kulturen Tiere  nicht  mehr  infizieren.  Yersin  erwiesen  sich  feuchte 
Kulturen  und  Milzsaft  (Hühuertuberkulose)  nach  10  Minuten  langer  Er- 
hitzung auf  70  0  als  abgestorben.  1  Stunde  und  6  Stunden  auf  60  ^  er- 
hitztes Sputum  fand  Forster  i  nicht  mehr  virulent,  ebenso  Schill  & 
Fischer  den  15  Minuten  und  Bofinger  den  10  Minuten  im  strömenden 
Dampf  behandelten  Auswurf.  5  Minuten  langes  Kochen  tötet  nach 
Schill  &  Fischer  die  Bacillen  im  Sputum  sicher  ab.  Nach  Forster  ^ 
gehen  die  Tuberkelbacillen  zugrunde  bei  55 in  4  Stunden,  bei  60 in 

1  Stunde,  bei  65°  in  15  Minuten,  bei  70°  in  10  Minuten,  bei  80° 
in  5,  bei  90  o  in  2,  bei  95  o  in  1  Minute,  bei  100  0  sofort  nach  Er- 
reichung der  Siedehitze. 

Ueber  ihre  Widerstandsfähigkeit  in  Milch  stimmen  die  Angaben 
nicht  ganz  überein.  Zum  Teil  mag  hieran  die  von  Th.  Smith  beob- 
achtete Erscheinung  schuld  sein,  daß  Tuberkelbacillen,  die  in  der 
beim  Erhitzen  der  Milch  entstehenden  Oberflächenhaut  eingeschlossen 
sind,  der  Abtötung  leichter  entgehen. 

Ausgedehnte  Versuche  über  den  bei  Milch  erforderlichen  Hitzegrad 
stammen  namentlich  von  Forster  3,  der  eine  Erhitzung  der  Milch  im 
Wasserbade  auf  65^  während  15  Minuten  auch  bei  Milch  eutertuber- 
kulöser Kühe  ausreichend  fand.  Voraussetzung  ist  allerdings,  daß  die 
mit  Milch  gefüllten  Flaschen  vollständig  unter  Wasser  getaucht  sind. 
Beck  erkamite  ein  halbstündiges  Erhitzen  größerer  Mengen  Milch  iu 
offenen  Gefäßen  auf  80*^  nicht  als  ausreichend,  ebensowenig  einmaliges 
Aufwallen  der  Milch.  Erst  3  Minuten  langes  Kochen  genügte,  um  die 
Tuberkelbacillen  sicher  abzutöten.  Van  der  Slüis  und  Basenau  verlangen 
Erhitzung  auf  80  ^  während  einer  Stunde.    Für  Rahm  empfiehlt  Herr 

2  Minuten  langes  Erhitzen  auf  85°.  Die  Art  der  Erhitzung  der  Milch 
ist  nach  den  vorliegenden  Arbeiten  jedenfalls  als  sehr  wesentlich  für 
den  Erfolg  anzusehen. 

Die  Abtötung  der  Tuberkelbacillen  im  Fleisch  ist  ebenso  wie  die 
anderer  Bakterien  von  der  Art  der  Zubereitung  abhängig.  Im  gut 
gekochten  Fleisch  sind  die  Bacillen  abgestorben,  in  ungenügend  durch- 
gebratenen Stücken  können  sie  am  Leben  bleiben  (Toussaint,  Boüley, 
Galtier). 

Die  trockene  Hitze  schädigt  natürlich  die  Lebensfähigkeit 
der  Tuberkelbacillen  nicht  in  gleichem  Maße  wie  das  Erhitzen  in 
Flüssigkeiten.  Getrocknetes  Sputum  behielt  bei  der  Erhitzung  im 
Trockenschrank  auf  100  ^  in  den  Versuchen  von  Schill  &  Fischer 
nach  15  und  30  Minuten,  in  einem  Falle  sogar  noch  nach  60  Mi- 
nuten seine  Infektiosität.    (Vgl.  Grancher  &  Ledoux-Lebaed.) 

Niedrige  Kältegrade  vermögen  die  Lebensfähigkeit  der  Tuber- 
kelbacillen nicht  zu  vernichten  (Galtier,  Cornet,  Eichhorn). 

Ergeben  somit  die  bisher  mitgeteilten  Versuche,  daß  Tuberkel- 
bacillen sich  der  Hitze  gegenüber  nicht  wesentlich  anders  verhalten 
als  andere  vegetative  Bakterieuformen,  so  erweisen  sie  sich  den 
chemischen  Desinfektionsmitteln  gegenüber  im  allgemeinen 
als  widerstandsfähiger. 
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Diese  Tatsache  findet  ihre  Erklärung  in  der  schützenden  Wir- 
kung der  fettähnlichen  Bestandteile  ihres  Zellleibes,  die  dem  Ein- 
dringen von  wäßrigen  Lösungen  hinderlich  ist. 

Namentlich  die  im  Sputum  eingeschlossenen  Bacillen  sind  durch 
chemische  Desinfektionsmittel  schwer  zu  vernichten,  da  obendrein 
die  Beschaffenheit  des  Auswurfes  ungünstige  Bedingungen  schafft. 
Die  ersten  Versuche  über  ihre  Vernichtung  im  Sputum  durch  Chemi- 
kalien stammen  von  Schill  &  Fischer.  Alcohol  absolutus  wirkte 
nach  24  Stunden  unsicher,  Sublimatlösung  1 : 1000  und  1 : 500  tötete 
in  dieser  Zeit  nicht  ab,  dagegen  5-proz.  Karbolsäurelösung. 

Aus  BoFiNGERS  Sorgfältiger  Arbeit  ist  dagegen  ersichtlich,  daß 
'5-proz.  Karbolsäurelösung  nach  24  Stunden  noch  nicht  sicher  ab- 
tötet. 5-proz.  Kresolseifenlösung  wirkte  nach  24  Stunden  noch  nicht, 
dagegen  nach  48  Stunden,  10-proz.  Kresolseifenlösung  nach  24 
Stunden,  ebenso  10-proz.  Kresolschwefelsäurelösung,  2-proz.  Kresol- 
essigsäurelösung,  1-prom.  Sublimatlösung.  Stärkere  Wirkung  ent- 
falteten 5-proz.  Formalinlösung  (Abtötung  nach  12  Stunden),  Natrium 
und  Kalium  hypochlorosura  (Abtötung  nach  6  Stunden),  sowie  roher 
Holzessig  (von  Goriansky  empfohlen),  der  zuweilen  schon  nach 
3  Stunden  Abtötung  herbeigeführt  hatte,  allerdings  bei  zähem  Aus- 
wurf noch  nach  6  Stunden  versagte.  (Literatur  über  frühere  Ver- 
suche bei  BOFINGER.) 

Thom  und  RoEPKE  suchten  die  schleimlösende  Wirkung  der  Al- 
kalien zu  verwerten,  um  das  Sputum  aufzusclüießen  und  die  Bacillen 
dem  Desinficiens  zugänglicher  zu  machen.  Ersterer  benutzte  Kresol- 
präparate,  letzterer  stark  alkalische  Sublimatlysoform-  und  Karbol- 
lysoformlösungen.  Immerhin  war  ein  Erfolg  erst  nach  Verlauf  von 
12 — 24  Stunden  bei  Thom,  nach  8  Stunden   bei  Roepke  erreicht. 

Laubenheimer  tötete  mit  5-proz.  Lösung  von  m-XylenoI  in 
dioxystearinsaurem  Kali  Tuberkelbacillen  im  Sputum  in  3  Stunden, 
mit  5-proz.  Lösung  von  Chlor-m-Kresol  in  sulforicinolsaurem  Kali 
in  8  Stunden,  dagegen  mit  10-proz.  Lysollösung  erst  in  mehr  als 
12—24  Stunden. 

Beachtenswert  ist  die  Tatsache,  daß  Pormaldehyd  sowohl  in 
Lösungen  wie  in  Gasform  auf  Tuberkelbacillen  in  Flüssigkeiten 
und  in  eingetrocknetem  Zustande  schwächer  wirkt  als  auf  andere 
Bakterien  (vgl.  den  Abschnitt  ,, Desinfektionslehre"). 

Von  anderen  Chemikalien,  deren  Einwirkung  auf  Tuberkelbacillen- 
geprüft  wurde,  seien  genannt  schweflige  Säui-e  (Vallin,  Thoinot),  Sali- 
cylsäure  1 : 50,  Wasserstoffsuperoxyd,  Bromwasser,  Kreosot  (Parrot  & 
Martin),  absoluter  Alkohol,  Aether,  Tliymol,  Naphthol,  Borsäui-e  (Yersin), 
Eukalyptusöl  (Cavagnis),  Terpentin,  Bromäthyl,  Milchsäure,  Kampfer 
(Soemani  &  Brugnatelli),  Chlorkalk  (Musehold)  u.  a.  m. 

Die  entwickelungshemmende  Wirkung  prüfte  P.  Vil- 
LEMiN  u.  a.  von  i/ioo  Kaliumjodid,  ^/looo  tind  ^/sooo  Kieselfluorwasser- 
stoffsäure, i/goo  Kieselfluorkalium,  1/900  arsenige  Säure,  ^/goo  Bo^'' 
säure,  Ammoniakdämpfen,  mit  dem  Ergebnis  völliger  Wachstuinshem- 
mung.  Verlangsamung  trat  ein  bei  Zusatz  von  Terpentin,  Benzin, 
Nitrobenzol,  Terpen.  Kreosot-  und  Toluoldämpfe  hindern  das  Wachs- 
tum nicht  merklich.  Eine  große  Anzahl  von  Substanzen  prüfte  auch 
E,.  Koch  2  auf  Entwickelungshemmung.  Er  fand  in  geringen  Mengen 
hemmend:  eine  Anzahl  ätherischer  Oele,  b-Naphthylainin,  Para- 
Handbuch der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  29 
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toliiidin,  Xylidin,  Teerfarbeu,  wie  Fuchsin,  Gentianaviolett,  Methylen- 
blau, Chinolingelb,  Anilingelb,  Auramin,  Quecksilberdämpfe,  Silber- 
und Goldverbindungen.  Allen  Substanzen  überlegen  erwiesen  sich 
Cyan-Goldverbinduugen,  die  schon  in  einer  Verdünnung  von  1  zu 
2  Millionen  das  Wachstum  hemmten. 

Jodoform  erwies  sich  P.  Villemin  nur  als  mäßig  wachstums- 
hindernd, wenn  er  es  fein  pulverisiert  dem  Nährboden  hinzufügte. 
Stchegoloff  setzte  Glyzerinbouillon  5  Proz.  Jodoform  zu  und  brachte 
Tuberkelbacillen  auf  die  Oberfläche  des  Nährbodens.  Wachstum  er- 
folgte nicht,  sondern  schon  nach  2  Tagen  erwiesen  sich  die  Tuberkel- 
bacillen als  abgestorben.  Behring  sah  Wachstum  völlig  ausbleiben, 
wenn  er  Jodoform  dem  erstarrten  Glyzerinserum  hinzufügte.  Zusatz 
von  Y2  Proz.  Chinolinrhodanat  zum  Glyzerinserum  erkannten  Treupel 
und  Edinger  als  entwickelungshemmend. 
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VIII.  Unterscheidung  der  bei  Menschen  und  Tieren 
vorkommenden  Tuberkuloseerreger. 

Nachdem  Villemin  1865  durch  das  Tierexperiraent  den  Beweis 
geliefert  hatte,  daß  die  Tuberkulose  eine  übertragbare  Krankheit  ist, 
wurde  sehr  bald  die  Frage  aufgeworfen,  ob  die  bei  Rindern  weit- 
verbreitete Perlsucht  mit  der  Tuberkulose  des  Menschen  identisch 
sei  oder  nicht. 

In  der  Zeit  vor  der  Entdeckung  des  Tuberkelbacillus  bildeten  Tier- 
versuche und  die  anatomisch-histologische  Untersuchung  die  einzige  Mög- 
lichkeit der  Bearbeitung  dieser  Frage.  Villemin  selbst  trat  für  die 
Identität  ein  auf  Grund  seiner  Beobachtung,  daß  die  bei  Kaninchen 
durch  Einimpfung  tuberkulösen  und  perlsüchtigen  Materials  erhaltenen  Ver- 
änderungen miteinander  übereinstimmten.  Virchow  ^  dagegen  betonte  die 
grobanatomischen  Unterschiede  sowie  den  verschiedeneu  Verlauf  der  ne- 
krobiotischen  Vorgänge,  besonders  der  Verkalkung,  beim  perlsüchtigen 
Rinde  und  tuberkulösen  Menschen.  Gerlach  wiederum  gelangte  durch 
Fütterungsversuche  an  kleineren  Versuchstieren,  aber  auch  an  Kälbern 
und  Schweinen  zu  der  Ueberzeugung,  daß  das  Fleisch  perlsüchtiger 
Tiere  zum  Genuß  für  Menschen  untauglich  und  geeignet  sei,  Tuberku- 
lose zu  erzeugen. 

Zwei  Kommissionen,  die  von  der  preußischen  und  sächsischen  Re 
gierung'  eingesetzt  wurden,  um  die  Frage  der  Uebertragung  durch  Milch 
und  Fleisch  zu  prüfen,  kamen  zu  keiner  endgültigen  Entscheidung. 
Siedamgrotzky  erstattete  den  Bericht  über  die  Arbeiten  der  sächsischen 
Kommission,  Virchow  ^  über  die  der  preußischen.  Chauvbau  schloß  auf  die 
Identität,  weil  Material  von  menschlicher  Tuberkulose,  auf  das  Rind  ver- 
impft, während  der  von  ihm  gewählten  Beobachtungszeit  die  gleichen 
Veränderungen  ergab  wie  Perlsuchtmaterial,  ebenso  Klebs,  Kitt  &  Bol- 
LiNGER.  Pütz  dagegen  berichtete,  daß  es  ihm  nicht  möglich  gewesen  sei, 
die  menschliche  Tuberkulose  auf  Rinder  zu  übertragen. 

In  ein  anderes  Stadium  trat  die  Frage  mit  der  Entdeckung  des 
Tuberkelbacillus.  R.  KochI  hielt  die  Tuberkulose  der  Menschen  und 
der  Tiere  ,, wegen  der  Identität  der  sie  bedingenden  Parasiten"  für  iden- 
tisch. Allerdings  hat  er  die  Erreger  der  Hühnertuberkulose  zunächst 
anscheinend  nur  auf  Schnitten  durch  Tuberkelknoten  untersucht,  sie  aber 
nicht  in  Kulturen  isoliert,  sonst  wären  ihm  vermutlich  die  Unterschiede 
nicht  entgangen,  die  hier  zuerst  zu  einer  Trennung  von  den  Säugetier- 
tuberkelbacillen  führen  sollten.  Rivolta  &  Maffucci  machten  1889  und 
1890  auf  diese  Unterschiede  aufmerksam,  die  von  Koch  ^  gleichfalls  fest- 
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gestellt  wurden.  Die  meisten  Bakteriologen,  mit  Ausnahme  von  Hüppe, 
FiscHEL,  V.  Behring  2,  Römer,  Nocard,  Arloing  sowie  von  einigen  an- 
deren französischen  Forschern  schlössen  sieh  der  Anschaumig  an,  daß  die 
Tuberkulose  des  Menschen  und  des  Geflügels  verschiedenen  Erregern  ihre 
Entstehmig  verdanke.  Anfang  der  90er  Jahre  wurden  dann  auch  die 
Uebertragungsversuche  von  menschlicher  Tuberkulose  auf  Einder  wieder 
aufgenommen  (Crookshank,  Baumgarten,  Bollinger).  In  größerem  Maß- 
stabe nahm  Sidney  Martin  Fütterungsversuche  an  Kälbern  mit  Spu- 
tum von  Schwindsüchtigen  vor,  aus  denen  er  schloß,  daß  menschlicher 
Auswurf  für  Kälber  weniger  virulent  sei,  als  Perlsuehtmaterial. 

Erst  als  man  begann,  mit  Reinkulturen  von  Tuberkelbacillen 
verschiedener  Herkunft  Tierversuche  anzustellen,  traten  Unterschiede 
deutlicher  hervor.  Nachdem  Gaiser  im  BAUMOARTENschen  Institut 
schon  1891  Reinkulturen  menschlicher  Herkunft  ohne  Erfolg  auf 
Kälber  zu  übertragen  versucht  hatte  —  ein  Ergebnis,  das  er  aller- 
dings nur  auf  zu  geringe  Virulenz  der  benutzten  Kulturen  bezog  — 
stellten  Frothingham  &  Dinwiddie  durch  ausgedehnte  Versuche  fest, 
daß  Reinkulturen  aus  menschlicher  Tuberkulose  bei  Rindern  keine 
oder  nur  unbedeutende  Veränderungen  hervorriefen,  während  Perl- 
suchtkulturen die  Tiere  töteten  oder  hochgradig  krank  machten. 

Inzwischen  (1896)  hatte  Theobald  Smith  ^  in  umfassender  Weise 
vergleichende  Untersuchungen  über  Tuberkelbacillen  begonnen,  deren 
Ergebnisse  er  1898  ausführlich  veröffentlichte.  Sie  bezogen  sich  auf 
morphologische  und  biologische  Unterschiede  zwischen  den  Bacillen 
aus  menschlichem  Auswurf  und  denjenigen  aus  Perlsuehtmaterial,  so- 
wie auf  ihre  Virulenz  für  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Rinder. 
Trotz  der  augenscheinlich  bestehenden  nahen  Verwandtschaft  zwischen 
den  verschiedenen  Kulturen  hielt  er  die  Aufstellung  zweier  besonderer 
Varietäten  für  gerechtfertigt,  nämlich  einer  ausgesprochen  humanen 
oder  „Sputum"-Varietät  und  einer  bovinen  Varietät.  Letztere  ist  nach 
ihm  gekennzeichnet  durch  eine  kurze,  gerade  Gestalt  und  größere  Un- 
abhängigkeit von  den  verändernden  Einflüssen  des  Nährmediums,  in 
schwierigerer  Züchtbarkeit  und  weit  größerer  Pathogenität  für  Kanin- 
chen, Meerschweinchen  und  Rinder.  Immerhin  bilden  nach  Th.  Smith 
die  Säugetiertuberkelbacillen  eine  in  sich  ziemlich  geschlossene  Gruppe 
im  Vergleich  zu  den  Vogeltuberkelbacillen.  Hinsichtlich  der  prak- 
tischen Bedeutung  dieser  Unterschiede  vertrat  er  die  Anschauung, 
daß  der  „menschliche"  Bacillus  unfähig  sei,  im  Rinderkörper  festen 
Fuß  zu  fassen,  sprach  aber  die  Vermutung  aus,  daß  der  ,, bovine" 
Bacillus  vermöge  seiner  stärkeren  Pathogenität  auf  den  Menschen 
übergehen  könne. 

Th.  Smiths  Untersuchungen  fanden  zunächst  nicht  die  Be- 
achtung, die  sie  wegen  ihrer  Gründlichkeit  und  Tragweite  verdient 
hätten,  wohl  deshalb,  weil  er  nur  mit  Vorsicht  die  Ausblicke  an- 
deutete, die  sie  auf  die  Prophylaxe  und  Therapie  der  Tuberkulose 
eröffneten.  Es  blieb  R.  Koch  3,  ^  vorbehalten,  die  allgemeine  Aufmerk- 
samkeit auf  die  Frage  der  Beziehungen  zwischen  menschlicher  und 
tierischer  Tuberkulose  zu  lenken,  die  in  den  Vordergrund  der  experi- 
mentellen Tuberkuloseforschung  trat,  nachdem  er  auf  dem  Tuber- 
kulosekongreß in  London  1901  über  seine  gemeinsam  mit  ScntiTz^ 
angestellten  Versuche  berichtet  hatte.  Zalüreiche  Experimente  an 
Schafen,  Schweinen  und  Kälbern  mit  Reinkulturen  der  Erreger  aus 
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menschlicher  Tuberkulose  einerseits,  aus  Rinderperlsucht  anderer- 
seits hatten  ihn  zu  der  Ueberzeugung  geführt,  daß  die  menschliche 
Krankheit  von  derjenigen  der  Rinder  verschieden  ist  und  auf  das 
Rind  nicht  übertragen  werden  kann.  Die  Verimpf ung  von  Rein- 
kulturen auf  Rinder  war  für  ihn  das  Mittel,  um  zu  entscheiden,  ob 
die  Erkrankung  eines  Menschen  auf  Infektion  aus  menschlicher  oder 
tierischer  Quelle  beruhte.  Bis  dahin  hatte  er  einen  Bacillenstamm 
mit  den  Eigenschaften  des  Perlsuchterregers  beim  Menschen  nicht 
auffinden  können,  selbst  nicht  in  Fällen  von  Tuberkulose  der  Ver- 
dauungsorgane, bei  denen  eine  Ansteckung  vom  Rinde  her  durch 
Genuß  von  perlsuchtbacillenhaltiger  Butter  oder  Milch  noch  am 
ehesten  zu  erwarten  gewesen  wäre.  Er  glaubte  daher,  vor  der 
Ueberschätzung  der  Ansteckungsgefahr  durch  Genuß  von  Milch  und 
Milchprodukten  warnen  zu  sollen  und  betonte  die  Notwendigkeit  mög- 
lichst umfangreicher  Versuche  mit  Reinkulturen  aus  verschiedenen 
Fällen  menschlicher  Tuberkulose,  um  die  Häufigkeit  des  Vorkommens 
tierischer  Tuberkelbacillen  beim  Menschen  festzustellen.  Die  Autori- 
tät Kochs  bewirkte,  daß  dieser  Vorschlag,  den  schon  Smith,  aber 
ohne  durchschlagenden  Erfolg,  gemacht  hatte,  allseitige  Aufnahme 
fand.  In  mehreren  Ländern  wurden  von  den  Regierungen  Kom- 
missionen eingesetzt,  die,  mit  hinreichenden  Geldmitteln  ausgestattet, 
die  Bearbeitung  der  Frage  in  Angriff  nahmen  und  eine  große  Zahl 
von  Forschern  trugen  ein  gewaltiges  Material  von  Versuchsergebnissen 
zusammen. 

Aus  der  Fülle  der  Versuche  geht  das  eine  klar  hervor,  daß  nicht 
nur  die  Erreger  der  Vogeltuberkulose  Eigenschaften  besitzen,  die 
sie  von  den  Säugetiertuberkelbacillen  unterscheiden,  sondern  daß  auch 
die  letzteren  unter  sich  Verschiedenheiten  aufweisen.  Wie  diese 
Unterschiede  zu  bewerten  sind,  darüber  ist  heute  eine  völlige  Einig- 
keit noch  nicht  erzielt.  Aber  mehr  und  mehr  bricht  sich  die  Auf- 
fassung Bahn,  daß  die  Trennung,  vom  wissenschaftlichen  Standpunkt 
betrachtet,  durchaus  berechtigt  ist  und  daß  die  Beziehungen  zwischen 
tierischer  und  menschlicher  Tuberkulose  dadurch  in  anderem  Lichte 
erscheinen  als  bisher. 

I.  Die  Tuberkelbacillen  der  Säugetiere  und  Vögel. 

A.   Der  Tuberkelbacillus  des  Typus  bovinus. 

Morphologische  Eigentümlichkeiten.  Die  bovinen  Tuber- 
kelbacillen neigen  auf  Rinderserum  zur  Bildung  kurzer,  plumper 
Formen  (etwa  1  lang) ;  oft  sind  sie  so  kurz,  daß  sie  wie  ovale 
Kokken  aussehen  (Th.  Smith  Vagedes,  Ravenel,  Wolbach  &  Ernst, 
H.  KossEL^).  Bei  der  ZiEHLSchen  Färbung  nehmen  sie  den  Farbstoff 
gleichmäßig  und  stark  auf  und  lassen  sich  selbst  mit  kaltem  Karbol- 
fuchsin verhältnismäßig  leicht  färben  (Th.  Smith  3,  C.  Spengler).  Auf 
Glyzerinbouillon  gezüchtet,  sind  sie  weit  ungleichmäßiger  in  Länge  und 
Färbbarkeit  nach  Ziehe;  sehr  kurze,  fast  punktartige  Formen  finden 
sich  neben  mittellangen  und  langen  (Kossel,  Weber  &  Heuss, 
Oehlecker).  Bei  den  langen  Stäbchen  ist  ein  großer  Teil  des 
Bakterienleibes  nur  andeutungsweise,  schattenhaft,  gefärbt,  dafür 
finden  sich  in  ihnen  um  so  stärker  gefärbte  Körner  der  verschieden- 
sten Größe  und  von  rundlicher  oder  ovaler  Gestalt,  meist  an  den 
Enden  gelegen.    Einzelne  der  kurzen  Formen  bestehen  scheinbar 
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nur  aus  einem  solchen  Korn,  erst  bei  genauerer  Betrachtung  mit 
starken  Vergrößerungen  sieht  man  noch  einen  winzigen  schwach- 
roten Schatten  dem  Granulum  anhaften  (H.  Kossel-).  Vgl.  Fig.  4, 
Taf.  I,  die  verschiedene  derartige  Formen  aus  Glyzerinfleischbouillon- 
kultur zusammengestellt  zeigt. 

Eigentümlichkeiten  des  Wachstums.   Die  Züchtung  des 
bovinen  Tuberkelbacillus  bietet  nach  allgemeiner  Erfahrung  auf  künst- 
lichen Nährböden  gewisse  Schwierigkeiten  (Th.  Smith  u.  a.)  Auf 
Serum  ist  das  Wachstum  verhältnismäßig  langsam.   Oft  gelingt  die 
Züchtung  erst  nach  wiederholten  Versuchen.  Nach  Dorset^  wächst  er 
auf  Eiernährböden  in  kleinen,  flachen,  zum  Zusammenfließen  ge- 
neigten Kolonien  von  feuchter  Beschaffenheit  und  glänzendem  Aus- 
sehen, die  sich  leicht  in  Bouillon  fein  verteilen  lassen.  Die  Forscher 
der  englischen  Kommission^  bezeichnen  ihn  als  „dysgonisch", 
d.  h.  schlecht  wachsend.    Park  &  Krumwiede  bestätigen  für  den 
Eiernährboden  die  früheren  von  Moeller^,  Beck^,  Cobbet  an  Serum  t 
gemachten  Erfahrungen,  daß  Glyzerinzusatz  das  Wachstum  der  bo-  ■ 
vinen  Tuberkelbacillen  eher  hindert  als  begünstigt.    Sie  benutzten  i 
diese  Eigentümlichkeit  zur  Unterscheidung  der  verschiedenen  Typen.  . 
Besonders  charakteristisch  ist  nach  Kossel,  Weber  &  Heuss,  BeckI, 
Oehlecker,  Dieterlen,  Burckhardt  das  Wachstum  auf  Glyzerin-  ■ 
bouillon.   Es  erfolgt  äußerst  langsam  in  Form  eines  zarten,  zunächst  ' 
netz-  oder  schleierartigen  Häutchens,  das  sich  innerhalb  4 — 8  Wochen 
allmählich  über  die  ganze  Oberfläche  der  Bouillon  ausdehnen  kann, 
in  anderen  Fällen  aber  von  geringem  Umfange  bleibt.    Oft  treten 
hier  und  da  warzenförmige  Verdickungen  auf,  im  allgemeinen  bleibt 
die  Oberflächenhaut  jedoch  zart,  besitzt  aber  eine  gewisse  Zähigkeit, 
die  es  ermöglicht,  größere  Abschnitte  davon  mit  dem  Platinspatel 
zusammenzuschieben  und  herauszuheben.    (Vgl.  Taf.  II,  Fig.  2.) 

Mit  der  Zeit  passen  sich  die  bovinen  Bacillen  den  künstlichen 
Nährböden  besser  an  und  zeigen  dann  üppigeres  Wachstum  als  in  den 
ersten  Generationen. 

Nach  Meyer  sollen  bovine  Tuberkelbacillen  gut  auf  Kartoffelnähr- 
böden  wachsen,  die  mit  Rindergalle  versetzt  sind,  weniger  gut  bei  Zu- 
satz von  menschlicher  Galle. 

Nach  den  Beobachtungen  von  Th.  Smith  bilden  die  Tuberkel- 
bacillen des  Typus  bovinus  auf  5  Proz.  Glyzerin  und  1  Proz.  Pepton 
Witte  enthaltender  Fleischbouillon  Alkali,  so  daß  die  Acidität  im 
Laufe  von  4 — 8  Wochen  abnimmt  oder  sogar  in  alkalische  Reaktion 
umschlägt.  Sie  bleibt  dann  mehrere  Wochen  alkalisch,  um  erst  nach 
etwa  2  Monate  langer  Bebrütung  langsam  wieder  einer  sauren  Re- 
aktion Platz  zu  machen. 

Für  die  Anstellung  der  Reaktion  müssen  gewisse  Bedingungen  bei 
der  Züchtung  innegehalten  werden.  Smith  benutzt  Erlenmeyerkolben 
von  100  ccm  Fassungsvermögen,  in  denen  die  Bouillon  nur  eine  etwa 
11/2  cm  hohe  Schicht  bilden  darf.  Der  Wattebausch  wird  mit  Zinnfolie 
bedeckt,  die  eng  um  den  Hals  des  Kolbens  umgelegt  wird.  Um  einen 
gewissen  Ueberschuß  an  Glyzerin  zu  gewährleisten,  werden  der  Bouillon 
5  Proz.  Glyzerin  (Volumprozent)  zugefügt.    Die  Titration  geschieht  mit 

Normalnatronlauge  oder  Normalsalzsäure  mit  Phenolphthalein  als 
Indikator.  Die  Acidität  der  benutzten  Bouillon  beträgt  1,8 — 2,2  Proz.; 
hergestellt  wird  sie  aus  frischem  Rind-  oder  Kalbfleisch. 
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Tierpatliogenität.  Den  Tuberkelbacillen  des  Typus  bovinus 
ist  eine  hohe  Pathogenität  für  eine  große  ZaJil  von  Säugetieren  eigen. 
Sie  lassen  sich  mit  Erfolg  übertragen  unter  anderem  auf  Meerschwein- 
chen, Kaninchen,  Mäuse,  Ratten,  Schafe,  Ziegen,  Schweine,  Binder, 
Hunde,  Katzen,  Affen,  Igel,  Ichneumon,  Papageien,  Kanarienvögel. 

Der  Verlauf  der  Erkrankung  beim  Meerschweinchen  stimmt 
im  wesentlichen  überein  mit  der  Entwickelung  der  Infektion  nach 
Einverleibung  von  Bacillen  des  huniai^en  Typus.  Im  allgemeinen 
gehen  die  Tiere  bei  Verimpfung  boviner  Bacillen  schneller  zugrunde 
(Th.  Smith  1,  Ravenel,  Dorset^,  Gratia,  M.  Beck^).  Nach  v.  Beh- 
ring ^  genügen  von  einer  Rindertuberkulosekultur  schon  1  Millionstel 
I  Milligramm,  um  Meerschweinchen  von  der  Unterhaufc  aus  zu  infizieren, 
während  von  ,,anthropogenen"  Stämmen  mit  weniger  als  ^/j^q  ^^^S 
keine  tödliche  Infektion  erzielt  wurde. 

Charakteristisch  ist  das  Verhalten  der  bovinen  Bacillen  gegenüber 
dem  Kaninchenkörper.  Nach  intravenöser  Injektion  einer  dünnen 
Emulsion  boviner  Tuberkelbacillen  aus  einer  Blutserumkultur  sah 
Th.  Smith  1  Kaninchen  in  17 — 21  Tagen  zugrunde  gehen.  Die  Lungen 
waren  stark  ausgedehnt  und  überall  dicht  besät  mit  kleinen  grauen 
Tuberkeln,  die  reich  an  Bacillen  waren.  Feinste  Knötchen  fanden 
sich  auch  in  der  Milz,  Leber  und  in  den  Nieren.  Aelmliche  Er- 
fahrungen machten  Dorset  und  M.  Beck^,  ebenso  Oehlecker  (bei 
Anwendung  von  1 — ^/^oo  ''^S  Bakterienmasse)  sowie  Park  &  Krum- 
wiede. 

Auf  intraperitoneale  und  intraokulare  Impfung  (M.  Beck^,  Link) 
folgt  gleichfalls  eine  tödliche  generalisierte  Tuberkulose.  Ebenso 
dringen  die  bovinen  Tuberkelbacillen  nach  Einreiben  auf  die  rasierte 
Bauchhaut  in  den  Kaninchenkörper  ein  (E.  Pritsche). 

Mit  der  subkutanen  Impfung  erzielte  Ravenel^  generalisierte 
Tuberkulose  bei  Kaninchen.  Kossel,  Weber  &  Heuss  empfehlen  in 
erster  Linie  die  subkutane  Impfung  mit  1  cg  Reinkultur  (1  ccm 
einer  Emulsion,  die  erhalten  wird  durch  Verreibung  von  1  Teil 
zwischen  Fließpapier  getrockneter  Tuberkelbacillen  von  Bouillon  mit 
100  Teilen  physiologischer  sterilisierter  Kochsalzlösung). 

An  der  Impfstelle  entwickelt  sich  ein  derbes  Infiltrat,  das  im 
weiteren  Verlauf  sich  in  ein  Greschwür  mit  wallartig  verdickten  Rändern 
verwandelt;  die  regionären  Drüsen  schwellen  allmählich  bis  zu  Bohnen- 
größe oder  darüber  an.  Nach  etwa  6  Wochen  bis  3  Monaten  gehen  die 
!  Tiere  zugrunde.  Nur  selten  überleben  die  Tiere  den  3.  Monat  nach 
I  der  Impfung,  um  dann  im  4.  oder  5.  Monat  der  Tuberkulose  zu  er- 
liegen. Bei  der  Sektion  finden  sich  die  regionären  Kniefaltendrüsen 
ausnahmslos,  meist  auch  die  der  anderen  Seite  und  die  Axillar- 
drüsen vergrößert  und  von  trocknen,  käsigen  Herden  durchsetzt.  Die 
I  Lungen  sind  stark  ausgedehnt,  von  zahlreichen,  oft  zusammenfließen- 
den, käsigen  Herden  durchsetzt,  das  dazwischen  befindliche  Gewebe  luft- 
leer, hepatisiert  oder  ödematös  und  von  rötlichgrauer  oder  dunkelroter 
Farbe.  Die  Milz  und  Leber  sind  meist  frei  von  Veränderungen,  erstere 
enthält  aber  auch  zuweilen  vereinzelte  submiHare  bis  miliare  Knötchen. 
Regelmäßig  erkrankt  sind  die  Nieren,  deren  Oberfläche  unter  der  Kapsel 
mit  hirsekorn-  bis  hanfkorngroßen  Knötchen  besetzt  ist.  Auch  auf  dem 
Durchschnitt  zeigen  sich  graugelbliche  rundliche  oder  streifige  Herde 
in  Rinden-  und  Marksubstanz.    Ueber  die  gleichen   oder  ähnlichen  Er- 
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fahrungen  berichteten  Oehlecker,  Burckhardt,  Dammann  &  Müssemeier, 
die  englische  Kommission,  L.  Rabinowitsch,  Fibiger  &  Jensen, 
Henschen,  Jundell  &  SvENsoN,  Jancsö  &  Elfer  sowie  Jatta  &  Cosco 
(Verimpfung  von  Verreibungen  perlsüehtiger  Organe). 

Eine  hohe  Empfänglichkeit  für  die  bovinen  Tuberkelbacillen 
zeigen  die  Rinder,  gleichviel  welcher  Infektionsmodus  gewählt  wird. 
Am  akutesten  tödlich  wirkt  natürlich  die  intravenöse  Injektion 
von  Reinkulturen ;  ihr  erliegen  die  Tiere  nach  etwa  3 — 4  Wochen 
an  generalisierter  Tuberkulose  (Koch  &  ScHtiTZ,  de  Jong,  de  Schwei- 
nitz, DoRSET  und  ScHROEDER  u.  a.).  In  ähnlicher  Weise  kann  die 
Impfung  in  das  Lungengewebe  (Th.  Smith  i)  den  Tod  von  Rindern  an 
generalisierter  Tuberkulose  schnell  herbeiführen.  Eine  schwere  allge- 
meine Infektion  verursachen  auch  die  intraokulare  (G aiser), 
intraperitoneale  (Koch  &  Schütz),  intramammäre  Injek- 
tion (NocARD,  Zwick).  Nach  Verfütterung  von  Reinkultaren 
erkranken  Kälber  (sogar  nach  einmaliger  Aufnahme  von  nur  10  mg 
nach  Weber  &  Titze  oder  von  1  mg  nach  der  englischen  Kom- 
mission) prompt  an  fortschreitender  Tuberkulose,  die  sowohl  von 
den  oberen  Teilen  des  Verdauungskanals  als  von  dem  Darm  ihren 
Ausgangspunkt  nimmt  und  je  nach  der  Dosis  zu  ausgedehnten  Ge- 
schwürsbildungen der  Darmschleimhaut,  tuberkulöser  Lymphangitis 
des  Mesenteriums,  tuberkulöser  Lymphadenitis  der  Mesenterialdrüsen, 
der  Retropharyngealdrüsen,  Halsdrüsen,  anderer  Drüsen  und  Tuber- 
kulose der  serösen  Häute  und  der  Lungen  führt  (Kossel,  Weber  & 
Heuss).  Mehr  oder  weniger  akut  verlaufende,  käsig  pneumonische 
Prozesse  in  den  Lungen  entstehen  nach  Inhalation  der  Bacillen 
(Kossel,  Weber  &  Heuss).  Sogar  ^/^qq  mg  Reinkultur  genügt  bei 
dieser  Versuchsanordnung  zur  Infektion  (Weber  &  Titze). 

Die  subkutane  Injektion  von  Perlsuchtmaterial  oder  von 
Reinkulturen  wurde  von  zahlreichen  Forschern  mit  Erfolg  ange- 
wandt.  Trotz  der  wechselnden  Zahl  von  Bacillen  im  Originalmaterial 
erhielten  Jatta  &  Cosco  stets  eine  tuberkulöse  Infektion  bei  Kälbern 
nach  subkutaner  Einspritzung  von  Verreibungen  perlsüchtiger  Organe 
(ebenso  Lignieres  u.  a.).  Am  besten  bedient  man  sich  auch  hier  der 
Reinkulturen  nach  dem  Vorgange  von  Koch  &  Schütz  in  der  Menge 
von  0,05  g. 

Außer  einer  derben  Infilti-ation  der  Impfstelle,  für  die  die  untere 
Halsgegend  gewählt  wird,  entwickelt  sich  zunächst  eine  schwere  fort-  i 
schreitende  Erkrankung  der  regionären  Bugdrüse  und  sodann  eine  gene-  ' 
ralisierte  Tuberkulose  der  inneren  Organe,  der  die  Tiere  vielfach  schon 
nach  2 — 3  Monaten  erliegen.    Besonders  stark  von  tuberkulösen  Herden  , 
durchsetzt  erweisen  sich  meist  die  Milz  und  die  Lungen,   oft  sind  fast  | 
alle  Körperdrüsen  an  der  Erkrankimg  beteiligt  (Kossel,  Weber  &  Heuss, 
englische  Kommission,  Henschen,  Jundell,  Svenson). 

Mit  den  Rindern  teilen  die  hohe  Empfänglichkeit  für  bovine 
Tuberkelbacillen  die  meisten  unserer  Haustiere,  wie  Schweine, 
Schafe,  Ziegen,  Katzen,  ferner  Affen.  Affen  erkranken  auch 
nach  kutaner  Infektion  tödlich  an  fortschreitender  Tuberkulose  (Kraus 
&  Gross,  Baermann  &  Halberstädter).  Weniger  empfänglich  sind 
bei  künstlicher  Infektion  Hunde  (englische  Kommission,  Titze 
&  Weidanz,  Schrumm),  Mäuse,  Ratten,  Igel,  Ichneumon  (englische 
Kommission), 
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Außer  den  Säugetieren  sind  einzelne  Vogelarten  empfänglich, 
nämlich:  Papageien  und  Kanarienvögel  (M.  Koch  &  Rabino- 
wiTscH,  Weber,  Titze  &  Weidanz).  O.  Bang^  will  mit  Rinder- 
tuberkelbacillen  bei  jungen  Hühnern  nach  intravenöser  Einspritzung 
von  Kulturen  ausgebreitete  Lungentuberkulose  und  mit  3  Stämmen 
sogar  akut  verlaufende  Tuberkulose,  in  einem  Falle  auch  nach  sub- 
kutaner Einverleibung,  erzeugt  haben.  Weber  &  Bofinger  konnten 
weder  durch  intravenöse  Einspritzung  noch  durch  Verfütterung  großer 
Mengen  von  Perlsuchtbacillen  Hühner  infizieren,  ebensowenig  M.  Koch 
&  L.  Rabinowitsch.  Letztere  sahen  in  das  Ei  injizierte  Perlsucht- 
bacillen in  den  Embryo  übergehen  und  bei  den  ausgekrochenen  Kücken 
tuberkulöse  Veränderungen  setzen,  deren  Beschreibung  sie  jedoch 
unterlassen.  Jancsö  &  Elfer  injizierten  zahlreichen  Hühnern  vier 
verschiedene  Bovinusstämme  intravenös  ohne  Erfolg. 

Verbreitung.  Der  Tuberkelbacillus  des  Typus  bovinus  ist  der 
Erreger  der  Tuberkulose  unserer  Haustiere.  Vermutlich  in  erster 
Linie  vom  Rinde  aus  wird  er  auf  die  eine  oder  andere  Weise  über- 
tragen auf  das  Schwein,  das  Schaf,  die  Ziege,  das  Pferd,  den  Hund, 
Auch  spontane  Tuberkulose  bei  Affen  vermag  er  hervorzurufen. 

Besonderes  Interesse  beansprucht  das  Vorkommen  boviner 
Tuberkelbacillen  als  Erreger  tuberkulöser  Erkran- 
kungen des  Menschen  bei  Tuberkulose  der  Halsdrüsen,  der 
Mesenterialdrüsen,  der  Darmschleimhaut,  des  Peritoneums,  der  Mund- 
schleimhaut (vgl.  u.  a.  Kossel,  Weber  &  Heuss,  Weber  &  Taute, 
Oehlecker,  Park  &  Krumwiede,  Smith  *  Smith  &  Brov^n,  Ravenel  % 
DE  Schweinitz,  Dorset  &  Schroeder,  Fibiger  &  Jensen,  Westen- 
HOEFFER,  Eber,  L.  Rabinowitsch,  Dammann  &  MtissEMEiER,  eng- 
lische Kommission,  Arthur  Weber,  Hölzinger,  H.  Kossel 
der  Haut  (Ravenel  Spronck  &  Hufnagel,  Kleine,  A.  Hess 
englische  Kommission"),  in  sehr  seltenen  Fällen  auch  bei  der 
Schwindsucht  (englische  Kommission de  Jong-Stuurmann \ 
H.  Kossel  2). 

Die  Ansicht  von  Tatowessianz,  daß  die  bei  Menschen  ge- 
fundenen Tuberkelbacillen  mit  den  Eigenschaften  des  Typus  bo- 
vinus nicht  mit  den  Rinderbacillen  identisch  seien,  sondern  nur 
Stämme  des  Typus  humanus  mit  besonders  hoher  Kaninchenvirulenz 
darstellen,  wird  in  der  Literatur  nicht  geteilt. 

Tuberkelbacillen,  die  in  den  Kulturen  vollständig  dem  bo- 
vinen Typus  entsprachen,  dagegen  eine  geringe  Virulenz  für  Ka- 
ninchen und  Rinder  darboten,  wurden  von  der  englischen  Kom- 
missiono  in  manchen  Fällen  von  Lupus  gefunden.  Es  handelt  sich 
augenscheinlich  um  bovine  Stämme,  deren  Virulenz  mehr  oder  weniger 
stark  abgeschwächt  war. 

In  der  Literatur  sind  bisher  etwa  1441  Fälle  von  Tuberkulose  bei 
Menschen  niedergelegt,  in  denen  der  Typus  der  gefundenen  Erreger 
durch  Züchtung  von  Kulturen  festgestellt  worden  ist.  Bovine  Kultur- 

j  Stämme  wurden  dabei  gefunden  ausschließlich  117mal,  also  in  8,lProz. 

\  der  Fälle,  mit  Bacillen  des  Typus  humanus  zusammen :  7mal  = 
0,5  Proz.  der  Fälle.  Daraus  darf  jedoch  nicht  gefolgert  werden,: 
daß  etwa  8  Proz.  aller  Tuberkulosefälle  bei  Menschen  auf  Infektion, 
mit  bovinen  Bacillen  zurückzuführen  sind.  Denn  diese  kommen  bei 
den  verschiedenen  Erkrankungsformen  und  in  den  verschiedenen 
Lebensaltern  nicht  gleich  häufig  vor.    In  der  folgenden  Tabelle  I, 
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sind  die  Ergebnisse  bei  den  wichtigsten  Erkrankungsformen  zu- 
sammengestellt, soweit  aus  den  Veröffentlichungen  hinreichend  ge- 
naue Angaben  über  die  Altersverteilung  zu  ersehen  waren. 

Der  Tabelle  I  liegt  die  Berechnung  von  Park  &  Krumwiede  zu- 
grunde, zu  der  hinzug-ezählt  vi^urden  die  inzwischen  von  Burckhardt, 
der  englischen  Kommission'-',  Jancsö  &  Elfer,  Möllers,  H.  Ros- 
sel 2  veröffentlichten  Fälle,  soweit  eine  sichere  Altersbestimmung  möglich 
war. 

Tabelle  I. 

Feststellung  der  verschiedenen  Typen  von  Tuberkelbacillen  bei  Tuberkulose 

des  Menschen. 


Formen  der 
Erkrankung 


Gesamtzahl 
der  unter- 
suchten 
Fälle 


Gezüchtet  wurden  Kul- 
turen des 


Typus 
human. 

Typus 
bovin. 

Typus 
gallin. 

728 

4 

1 

94 

5 

29 

3 

141 

33 

1 

112 

45 

70 

30 

1 

1174 

120 

3 

Prozentzahl  der  Fälle  mit 

bovinen  Bacillen 
IE  =  Personen  üb.  16  Jahr. 
|K  =  Personen  unt.  16  Jahr. 


Lungen  tuber- 

kiüose 
Tub.  d.  Knochen 

und  Gelenke 


Mening.  tuberc. 

Generalisierte  ) 
Tuberkulose  ( 

Tuberkulose  der  \ 
Halsdrüsen  j 

Tuberkulose  der  \ 
Abdominalorg.  j 


732* 
98* 
32 

172** 

157 
gg  *** 


0,56  Proz.  (4:707) 

0 

„  (0:25) 

7 

„  (2:29) 

4,3 

„    (3 : 69) 

)E 

0 

„  (0:4) 

)K 

10,7 

„    (3 : 28) 

IE 

2,5 

„  (1:40) 

|K 

23,8 

„  (32:134) 

IE 

6 

„  (3:51) 

40 

„  (42:106) 

IE 

13,6 

„  (7:51) 

IK 

49 

„  (23:47) 

1290  t 

*  Darunter  1  Fall  von  Mischinfektion  (human,  und  bovin.)  bei  1  E. 
**       „        3  Fälle  „  „  „         „       „        „  3  K. 

***  9  9  TT 

55  ~^  5  )  55  5J  T5  15  5'  JJ  ^ 

t       „        7     „     „  „  „         „       „        „  3Eund4K. 

Bei  der  Beurteilung  der  Zahlen  ist  zu  berücksichtigen,  daß  die 
verschiedenen  Tuberkuloseformen  nicht  ihrer  Häufigkeit  entsprechend 
in  der  Tabelle  vertreten  sind  (vgl.  R.  Koch^).  558  Fällen  von  Miliar- 
tuberkulose und  von  Tuberkulose  der  Knochen  und  Gelenke,  der 
Meningen,  der  Abdominalorgane  und  der  Halsdrüsen  stehen  732 Fähe 
von  Lungentuberkulose  gegenüber.  Die  Zahl  der  letzteren  ist  also 
nur  wenig  höher  als  die  der  übrigen  Tuberkuloseformen.  In  der 
Sterblichkeitsstatistik  aber  überragt  die  Zahl  der  Schwindsuchtsfälle 
die  der  Todesfälle  an  anderen  Tuberkuloseformen  erheblich.  Im 
Deutschen  Reich  sterben  z.  B.  etwa  llmal  mehr  Menschen  an  Schwind- 
sucht als  an  allen  übrigen  Tuberkuloseformen  zusammengerechnet 
(R.  KocH^).  Vor  allem  sind  in  der  Tabelle  die  Zahlen  für  die  unter- 
suchten Fälle  von  Halsdrüsentuberkulose  und  von  Tuberkulose  der 
Abdominalorgane  sehr  hoch,  weil  viele  Untersucher  vorzugsweise 
solche  Fälle  von  Tuberkulose  geprüft  haben,  bei  denen  eine  An- 
steckung aus  tierischer  Quelle  angenommen  werden  konnte. 

Aus  der  Tabelle  ergibt  sich,  daß  bei  732  Fällen  von  Lungentaber- 
kulose  nur  4mal  Tuberkelbacillen  des  Typus  bovinus  gefunden  wurden 
(IFall  DE  Jong-Stuurmans,  2  Fälle  der  englischen  Kommission, 
ein  von  H.  Kossel  beobachteter  Fall  von  Doppelinfektion  mit  Typus 
humanus  und  bovinus). 

Bei  der  Verbreitung  der  Lungenschwindsucht  spielt 
demnach  der  bovine  Tuberkelbacillus  so  gut  wie  gar  keine 
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Rolle.  In  den  weiteren  558 Fällen  der  Tabelle  kamen  am  häufigsten 
bovine  Infektionen  zur  Beobachtung  bei  der  Tuberkulose  der  Hals- 
drüsen und  der  Abdominalorgane.  Hier  macht  sich  ein  starker  Unter- 
schied geltend  zwischen  Personen  über  und  unter  16  Jahren.  Es  folgen 
in  absteigender  Reihe  der  Häufigkeit  die  generalisierte  Tuberkulose, 
die  Meningitis  und  die  Tuberkulose  der  Knochen  und  Gelenke.  Es  er- 
gibt sich  also,  daß  die  bovinen  Infektionen  im  Kindesalter  häufiger 
sind  als  bei  Erwachsenen,  daß  aber  gerade  bei  solchen  Erkrankungen 
bovine  Keime  gefunden  werden,  die,  wie  die  Halsdrüsenaffektionen, 
günstige  Aussichten  für  die  Heilung  bieten  oder  die,  wie  die  pri- 
märe Tuberkulose  der  Abdominalorgane,  selten  vorkommen.  Auch 
ist  zu  berücksichtigen,  daß  unter  den  letzteren  sich  viele  Fälle  von 
Mesenterialdrüseninfektionen  befinden,  die  als  Nebenbefund  bei  Sek- 
tionen an  anderen  Krankheiten  verstorbener  Kinder  erhoben  wurden 
und  abgelaufene  tuberkulöse  Prozesse  darstellten. 

Gaffky  und  Rothe  haben  die  durch  Auswahl  der  Fälle  ent- 
stehende Ungleichheit  zu  vermeiden  gesucht,  indem  sie  ohne  Wahl 
eine  größere  Anzahl  von  kindlichen  Leichen  in  Berlin  auf  das  Vor- 
kommen von  Tuberkulose  in  Bronchial-  und  Mesenterialdrüsen  unter- 
suchten und  den  Typus  der  Bacillen  bestimmten.  In  78  Fällen  (in 
Tabelle  I  nicht  berücksichtigt)  unter  400  untersuchten  Kinderleichen 
(also  in  19,5  Proz.)  erwiesen  sich  Drüsen  infiziert  und  zwar  42mal 
beide  Drüsengrupjien,  14mal  die  Mesenterialdrüsen  allein  und  22mal 
die  Bronchialdrüsen  allein.  In  76  Fällen  gelang  die  Züchtung  und  Be- 
stimmung des  Typus  in  einwandfreier  Weise,  nur  einer  davon,  bei 
dem  beide  Drüsengruppen  erkrankt  waren,  ergab  das  Vorhandensein 
der  bovinen  Bacillen  =  1,32  Proz.  aller  Fälle.  Für  die  Kinder  der 
Berliner  Bevölkerung  ergibt  sich  also  ein  weit  geringerer  Prozent- 
satz boviner  Infektionen,  als  nach  der  Tabelle  I.  Daß  in  manchen 
Gegenden  die  Ansteckung  aus  tierischer  Quelle  noch  mehr  zurück- 
tritt, geht  aus  den  (in  obiger  Tabelle  zum  Teil  enthaltenen)  Zahlen 
von  Jancsö  &  Elfer  hervor,  die  in  Koloszvar  94  Tuberkulöse  (dar- 
unter 26  Personen  unter  14  Jahren)  mit  Erkrankungen  der  Lungen, 
Halsdrüsen,  Drüsen  der  Brusthöhle,  der  Bauchhöhle  untersuchten  und 
nicht  ein  einziges  Mal  den  Tuberkelbacillus  des  Typus  bovinus  an- 
trafen. Allerdings  ist  in  dieser  Gegend  auch  die  Rindertuberkulose 
sehr  selten. 

In  manchen  Fällen  sind  die  bovinen  Keime  mit  Bacillen  des 
Typus  humanus  vergesellschaftet,  so  daß  zweifelhaft  bleibt,  welchem 
der  beiden  Keime  die  Hauptrolle  für  die  Entstehung  der  Krankheit 
beizumessen  ist  (Kossel,  Weber  &  Heuss,  Weber  &  Taute,  Park 
&  Krumwiede,  Kossel 2,  englische  Kommission^). 

Zusammenfassend  läßt  sich  also  sagen,  daß  Infektionen  mit 
bovinen  Keimen  beim  Menschen  namentlich  im  Kindesalter  vor- 
kommen, daß  aber  ihre  Zahl  verschwindend  gering  wird,  wenn  man 
die  Gesamtzahl  der  Erkrankungen  und  besonders  der  Todesfälle  an 
Tuberkulose  berücksichtigt.  Im  Gegensatz  hierzu  steht  das  fast 
ausschließliche  Vorkommen  der  bovinen  Tuberkelbacillen  bei  der 
Tuberkulose  unserer  Haustiere. 

B.  Der  Tuberkelbacillus  des  Typus  humanüs. 

Morphologische  Eigentümlichkeiten.  Der  Tuberkel- 
bacillus des  humanen  Typus  bildet  auf  Serum  mit  und  ohne  Glyzerin 
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längere,  schlankere  Formen  als  der  bovine  (Th.  Smith,  Ravenel, 
M.  Beck).  Nach  Wolbach  &  Ernst  beträgt  seine  Länge  hier  2—3  n, 
gegenüber  1—2  n  des  bovinen  Bacillus.  Kalte  Karbolfuchsinlösung  wird 
weniger  gut  aufgenommen  (Th.  Smith  3,  Spengler).  Auf  Glyzerin- 
fleischbouillon sind  sie  von  gleichmäßiger  Länge  und  häufig  von 
gekrümmter  Gestalt.  Der  Farbstoff  wird  von  den  verschiedenen 
Teilen  des  Bakterienleibes  gleichmäßig  stark  aufgespeichert  (Kossel, 
Weber  &  Heuss,  Oehlecker).  Fig.  5  der  Tafel  I  zeigt  ein  Gesichts- 
feld aus  einem  Ausstrichpräparat  von  Glyzerinfleischbouillonkultur 
des  humanen  Typus. 

Eigentümlichkeiten  des  Wachstums.  Die  Züchtung  der 
Tuberkelbacillen  des  Typus  humanus  macht  keine  besonderen  Schwierig- 
keiten. Sie  wachsen  schnell  und  üppig  (Th.  Smith  u.  a.)  auf  den 
oben  beschriebenen  Nährböden  und  werden  daher  von  der  engli- 
schen Kommissionti  als  eugonisch  bezeichnet.  Nach  Dorset 
bilden  sich  auf  Eiernährböden  runde  erhabene  Kolonien  oder  ein 
trockener  Ueberzug,  der  der  Oberfläche  des  Nährbodens  ziemlich  fest 
anhaftet.  Park  &  Krumwiede  bemerkten  einen  ausgesprochen  gün- 
stigen Einfluß  des  Glyzerinzusatzes  auf  die  Ueppigkeit  des  Wachs- 
tums. Auf  Glyzerinbouillon  zeigen  sie  schon  in  den  ersten 
Tagen  nach  der  Aussaat  deutliche  Vermehrung,  sie  bilden  etwa 
innerhalb  3  Wochen  eine  an  Dicke  mehr  und  mehr  zunehmende 
Oberflächenhaut  von  brüchiger  Beschaffenheit,  die  sich  über  die 
ganze  Oberfläche  der  Bouillon  ausdehnt  und  an  der  Glaswand  hinauf- 
klettert. Mit  zunehmender  Ausdehnung  faltet  sich  die  Haut,  so  daß 
ihre  Oberfläche  ein  runzliches  Aussehen  annimmt  (Taf.  II,  Fig.  1). 

Die  größere  Wachstumsüppigkeit  gegenüber  den  bovinen  kommt 
den  humanen  Bacillen  auf  allen  Nährmedien  zu ;  am  ausgesprochen- 
sten ist  sie  nach  Kossel,  Weber  &  Heuss,  Beck  u.  a.  auf  Glyzerin- 
bouillon, 

Nach  Meyer  sollen  humane  Bacillen  auf  Kartoffelnährböden,  denen 
Eindergalle  zugesetzt  ist,  nicht  wachsen,  bei  Zusatz  von  Menschengalle 
dagegen  gut  gedeihen. 

Farbstoffbildung  auf  Kartof felkulturen  wird  von  Arpad  den 
Bacillen  des  humanen  Typus  allein  zugeschrieben.  Tatsächlich  bilden 
sie  häufig  einen  gelbrötlichen  oder  orangeroten  Farbstoff  auf  diesem 
Nährboden,  der  bei  bovinen  Stämmen  fehlt.  Nach  Krompecher  & 
Zimmermann,  Weber,  Park  &  Krumwiede,  Burckhardt  ist  diese 
Erscheinung,  die  auch  von  Wolbach  &  Ernst  beobachtet  wurde,  zu 
unregelmäßig,  als  daß  sie  zur  Unterscheidung  verwertet  werden  könnte. 
Wo  sie  in  ausgesprochener  Weise  hervortritt,  ist  sie  immerhin  beachtens- 
wert. 

Im  Gegensatz  zu  den  bovinen  Bacillen  vermindern  nach 
Th.  Smith  ^  und  Bang^  die  Keime  des  Typus  humanus  die  Acidität 
der  Glyzerinbouillon  nur  in  den  ersten  zwei  Wochen  der  Bebrütung, 
dann  nimmt  die  Acidität  schnell  wieder  zu  und  nach  etwa  3  bis 
4  Wochen  hat  sie  den  ursprünglichen  Aciditätsgrad  erreicht  oder 
überschritten.  Die  Zuverlässigkeit  dieser  Smiths  che  n  Reaktion 
zur  Unterscheidung  der  beiden  Typen  wird  angezweifelt  von  der 
englischen  Kommission^  Fibiger  &  Jensen.  Abweichungen 
von  dem  typischen  Verhalten  beobachteten  auch  Lewis,  Duval,  Park 
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&  Krumwiede.  Stanley  Griffith  zieht  die  Glyzerinlackmusmilch 
dem  SMiTHSchen  Verfahren  vor. 

Tierpathogenität.  Die  Zahl  der  Tierarten,  die  als  hoch- 
empfänglicJi  für  den  Tuberkelbacillus  des  Typus  humanus  bezeichnet 
werden  müssen,  ist  keine  erhebliche.  Das  Meerschweinchen  er- 
liegt zwar  mit  großer  Sicherheit  der  Tuberkulose,  gleichviel  welcher 
Infektionsweg  gewählt  wurde.  Nach  den  Erfahrungen  von  Fraenkel 
und  Baumann  genügen  schon  einzelne  Bacillen  zur  Infektion.  Auch 
von  der  rasierten  Bauchhaut  aus  erfolgt  die  Infektion  prompt 
(Pritsche,  C.  Fraenkel). 

Beim  Kaninchen  gelingt  es  nicht  immer,  eine  fortschreitende 
Tuberkulose  zu  erzeugen,  selbst  wenn  man  schwere  Infektionsbedin- 
gungen wählt. 

Ueber  die  Wirkung  der  intravenösen  Injektion  von  hu- 
manen Bacillen  auf  Kaninchen  hat  Oehlecker  genaue  Untersuchungen 
angestellt. 

Bei  Einspritzung  von  ^/^oo  Bacilleumasse  in  die  Ohrvene  sah 
er  die  Tiere  niemals  innerhalb  der  von  ihm  gewählten  Beobachtungszeit 
zugrunde  gehen.  Nach  3 — 4  Monaten  getötet,  zeigten  sie  nur  vereinzelte 
Lungenherde  geringen  Umfangs.  Selbst  größere  Mengen  bis  1  mg 
töteten  die  Tiere  selten  akut.  Nach  einer  solchen  Injektion  leben  die 
Tiere  monatelang  und  nehmen  an  Gewicht  zu,  ihre  Erkrankung  nimmt 
einen  ausgesprochen  chronischen  Verlauf  (Th.  Smith,  Park  &  Krum- 
wiede). Oft  kommt  es  zur  Rückbildung  anfangs  vorhandener  Ver- 
änderungen oder  gar  zu  völliger  Ausheilung  (Kossel,  Weber  &  Heuss, 
Heymans). 

Einreiben  humaner  Bacillen  auf  die  rasierte  Bauchhaut  führt 
nicht  zur  Infektion  (E.  Fritsche). 

Bei  der  subkutanen  Injektion  von  1  cg  Bacillen  nach 
Kossel,  Weber  &  Heuss  kommt  es  zur  Bildung  eines  Infiltrates  an 
der  Injektionsstelle,  das  sich  gegen  die  Umgebung  scharf  abgrenzt  und 
bald  erweicht.  Der  rahmähnliche  Inhalt  kann  sich  durch  eine  Fistel - 
Öffnung  nach  außen  entleeren,  ohne  daß  es  zur  Entstehung  eines 
eigentlichen  Impfgeschwürs  kommt.  In  anderen  Fällen  bleibt  er 
völlig  abgekapselt  unter  der  Haut  liegen.  Die  regionären  Drüsen 
schwellen  wohl  in  der  ersten  Zeit  nach  der  Injektion  vorübergehend 
an,  verkäsen  jedoch  nicht.  Nur  äußerst  selten  werden  als  Ueber- 
bleibsel  der  wohl  durch  Einschwemmung  zahlloser  Bacillen  von  der 
Impfstelle  aus  hervorgerufenen  Reaktion  nach  Monaten  in  der  kaum 
vergrößerten  Kniefaltendrüse  winzige  gelbe  Herde  angetroffen,  die  aus 
dünnem  Eiter  mit  Kalkkonkrementen  bestehen  und  in  denen  spärliche, 
zerbröckelte  Tuberkelbacillen  nachweisbar  sind.  Die  Tiere  nehmen 
in  den  nächsten  Monaten  bei  guter  Pflege  stark  an  Gewicht  zu 
und  bieten  keine  Zeichen  einer  tuberkulösen  Erkrankung.  Werden 
sie  nach  3 — 4  Monaten  getötet,  so  fehlen  außer  den  Veränderungen 
an  der  Impfstelle  tuberkulöse  Herde  im  Körper  in  vielen  Fällen  voll- 
ständig, wie  schon  Ravenel  feststellte.  Zuweilen  sind  die  Lungen 
erkrankt,  stets  fällt  aber  der  chronische  Charakter  im  Gegensatz  zur 
Bovinustuberkulose  des  Kaninchens  auf. 

Der  Grad  der  Lungenveränderungen  ist  bei  verschiedenen  Tieren, 
selbst  bei  dem  gleichen  Kulturstamm,  ein  sehr  wechselnder.    Oft  finden 
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sich  nur  vereinzelte,  seltener  mäßig  zahlreiche  Herde  von  grauer  oder 
grauweißHcher  Farbe  und  runder  oder  unregelmäßiger  Gestalt,  die  an 
der  Oberfläche  der  Lunge  sitzen,  scharf  gegen  das  umgebende,  völlig 
unveränderte  und  lufthaltige  Gewebe  abgegrenzt.  Ihre  Größe  schwankt 
bei  verschiedenen  Tieren  von  Mohnkorngröße  bis  zu  Linsengröße.  Die 
größeren  Herde  sitzen  der  Lungenoberfläche  flach  auf  und  greifen  nur 
wenig  in  die  Tiefe.  Ihr  Lieblingssitz  sind  die  Hinterlappen  und  der 
vordere  Rand  des  Vorderlappens  (Oehlecker).  Die  Lungenerkrankung 
nimmt  nur  langsam  an  Umfang  zu,  so  daß  die  Tiere,  sich  selbst  überlassen, 
wenn  überhaupt,  erst  nach  3/^  bis  1  Jahre  oder  noch  später  an  der  In- 
fektion zugrunde  gehen.  Zu  dieser  Zeit  kann  sich  die  Tuberkulose  nach 
BuRCKHAEDTS  Beobachtungen  auch  auf  die  Nieren  ausgedehnt  haben. 
In  den  ersten  4  Monaten  dagegen  bleibt  nach  den  Erfahrungen  von 
KossEi.,  Weber  &  Heuss  die  Erkrankung,  wenn  sie  überhaupt  auftritt, 
auf  die  Brusthöhle  beschränkt.  Sie  haben  daher  das  Pehlen  generali- 
sierter Tuberkulose  bei  Kaninchen,  die  in  oben  beschriebener  Weise 
subkutan  mit  Tuberkelbacillen  geimpft  wurden,  als  Unterscheidungs- 
merkmal zwischen  bovinen  und  humanen  Tuberkelbacillen  herangezogen, 
worin  ihnen  u.  a.  Oehlecker,  Dieteelen,  •  Gaffky,  Möllers,  Burgk-  i 
HARDT,  Jancsö  &  Elfer,  Park  &  Krumwiede,  Rothe  gefolgt  sind. 

Gegen  die  intraperitoneale  Injektion  von  Tuberkelbacillen 
des  Typus  humanus  erweisen  sich  Kaninchen  weniger  widerstands- 
fähig. Jedoch  auch  hier  dauert  es  viele  Wochen,  bevor  die  Tiere 
einer  Erkrankung  erliegen,  deren  Sitz  zunächst  das  Peritoneum  und 
der  Bauchfellüberzug  der  Abdominalorgane  ist,  die  dann  aber  auch 
durch  das  Zwerchfell  hindurch  auf  die  Organe  der  Brusthöhle  über- 
greift. Eine  langsam  verlaufende  Peritonealtuberkulose  kann  sich 
auch  entwickeln,  wenn  bei  der  subkutanen  Injektion  die  Spritzen- 
kanüle  versehentlich  unter  die  Fascie  in  die  Tiefe  der  Bauchmusku- 
latur vorgeschoben  wurde  (A.  Weber). 

Nach  intraokularer  Impfung  sahen  Link  &  Tatowessi.vnz 
bei  Kaninchen  gleichfalls  Unterschiede  in  der  Wirkung  von  humanen 
und  bovinen  Tuberkelbacillen. 

Die  verhältnismäßig  geringere  Virulenz  der  humanen  Tuberkel- 
bacillen für  das  Kaninchen  geht  übrigens  aus  den  Arbeiten  früherer 
Beobachter,  wie  Villemin,  Langhans,  Bernhardt,  C.  Friedländer, 
Hering,  Orth  (Fütterungsversuche),  Hansell,  von  Baumgarten  hervor 
(vgl.  Tatowessianz).  Die  gleiche  Tatsache  läßt  sich  auch  aus  den  Er-  ' 
gebnissen  von  Vagedes,  der  englischen  Kommission,  von  Dam-  | 
mann  &  Müssemeier,  Henschen,  Jundell  &  Svensson,  Fibiger  &  Jensen, 
L.  Rabinowitsch,  Jatta  &  Cosco  (Verimpfung  von  Verreibungen  tuber- 
kulöser Organe)  ableiten. 

Rinder- erweisen  sich  gegenüber  den  Tuberkelbacillen  des  Typus 
humanus  selbst  bei  intravenöser  Injektion  als  sehr  wider- 
standsfähig (Koch  &  Schütz).  Wenn  man  freilich  die  Blutbahn  der 
Tiere  durch  intravenöse  Injektion  mit  großen  Mengen  von  Bacillen 
überschwemmt  (Arloing,  de  Jong,  Pupier),  so  erkranken  sie  unter  -i 
Umständen  schwer  und  können  selbst  zugrunde  gehen.  Diese  Er-  1 
scheinung  ist  aber  auf  die  Gift-  und  Eremdkörperwirkung  zu  be- 
ziehen, die  von  den  eingespritzten  Bakterienleibern  ausgeht  und 
ebenso  wie  nach  Injektion  toter  Bacillen  zur  Entstehung  von  Tu- 
berkeln   führen    kann.    Verschiedene  Kulturstämme  scheinen  ver- 
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schieden  starke  Giftwirkung  auszulösen.  Injiziert  man  Rinder  mit 
nicht  akut  wirkenden  Mengen,  so  lassen  sich  lebende  Tuberkelbacillen 
in  den  unveränderten  Organen  der  Tiere  noch  monatelang  durch  Ver- 
impfung  auf  Meerschweinchen  nachweisen  (Kossel,  Weber  &  Heuss, 
Weber,  Titze,  Schütz,  Holland).  Auch  mit  der  Milch  intravenös 
injizierter  Kühe  können  sie  unter  Umständen  lange  ausgeschieden 

||  werden  (Titze).  Daß  trotzdem  die  Einder  nicht  tuberkulös  werden, 
zeigt  ihre   natürliche  Widerstandskraft   gegen   die  Infektion  mit 

j  humanen  Bacillen.  Intraperitoneale  Injektion  von  5  cg  Tuberkel- 
bacillen führt  ebensowenig  zur  Entwickelung  einer  Tuberkulose  (Koch 

&  ScHtjTz). 

Am  deutlichsten  tritt  die  Resistenz  der  Rinder  hervor  bei  An- 
I  Wendung  der  subkutanen  Einspritzung  von  Reinkulturen,  die  zu 
vergleichenden  Versuchen  allein  benutzt  werden  sollte.  Die  von 
Koch  &  Schütz  empfohlene  Menge  von  0,05  g  fand  in  ausgiebigster 
Weise  Anwendung  in  den  Versuchen  von  Kossel,  Weber  &  Heuss. 
Immerhin  ist  auch  diese  Dosis  groß  genug,  um  eine  Reaktion, 
an  der  Impfstelle  (Halsgegend)  und  an  den  regionären  Drüsen 
hervorzurufen.  An  ersterer  bildet  sich  eine  Infiltration  des  Binde- 
gewebes, die  sich  jedoch  bald  abgrenzt,  in  eitrige  Schmelzung 
übergeht  und  nach  spontaner  Entleerung  des  Inhaltes  schrumpft. 
Auch  die  Bugdrüse,  die  anfangs  bis  zu  Gänseeigröße  anschwellen 
kann,  verkleinert  sich  bald  wieder  und  zeigt  bei  der  Tötung  des 
Tieres  nach  etwa  3 — 4  Monaten  meist  keine  Veränderungen  oder  ent- 
hält in  seltenen  Fällen  abgekapselte,  erweichte  oder  auch  verkalkte 
Herde.  Auf  die  inneren  Organe  greifen  die  Tuberkelbacillen  jedoch 
nicht  über ;  sie  erweisen  sich  nach  dieser  Zeit  frei  von  Veränderungen. 
Junge  Tiere  werden  in  ihrer  Entwickelung  in  keiner  Weise  gestört 
und  nehmen  stetig  an  Gewicht  zu. 

Im  wesentlichen  die  gleichen  Resultate  erzielten  die  übrigen 
Forscher,  die  nach  derselben  Methode  Versuche  vornahmen;  sie  sind 
bei  Besprechung  der  Rindervirulenz  boviner  Bacillen  (S.456)  genannt. 

Verfütterung  selbst  großer  Mengen  von  Reinkulturen  humaner 
Tuberkelbacillen  während  mehrerer  Monate  führt  bei  Kälbern  nicht 
zur  Entwickelung  einer  fortschreitenden  Tuberkulose  (Koch  &  Schütz, 
Kossel,  Weber  &  Heuss,  Dinwiddie,  Karlinski).  Die  mit  der  Nah- 
rung eingeführten  Tuberkelbacillen  können  zum  Teil  in  den  Mesen- 
terialdrüsen  abgelagert  und  hier  unter  Bildung  von  Kalkkonkrementen 
unschädlich  gemacht  werden  (Kossel,  Weber  &  Heuss). 

Gleichfalls  negativ  verliefen  die  In halations versuche  von 
Kocii  &  Schütz  mit  humanen  Tuberkelbacillen,  ebenso  ein  Versuch 
von  Moeller.  Kossel,  Weber  &  Heuss  ließen  Kälber  bis  zu  0,8  g 
humaner  Tuberkelbacillen  inhalieren,  ohne  daß  es  zur  Entwickelung 
einer  Tuberkulose  kam. 

Weniger  gut  übereinstimmende  Ergebnisse  erhielten  diejenigen 
Forscher,  die  nicht  mit  Eeinkulturen,  sondern  mit  AusT\nirf  schwind- 
süchtiger Menschen  oder  Verreibungen  tuberkulöser  menschlicher  Organe 
Versuche  an  Bindern  anstellten.  Diese  Versuchsanordnung  ist  nicht  so 
em-wandsfrei,  weil  einmal  die  Menge  der  lebensfähigen  Erreger  in  den 
Krankheitsprodukten  außerordentlich  schwankt  und  beim  Sputum  die 
Wirkung  der  Begleitbakterien  zu  derjenigen  der  Tuberkelbacillen  hinzu- 
tritt und  die  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  ungünstig  beeinflussen  kann. 
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Endlieh  muß  man  darauf  gefaßt  sein,  daß  z.  B.  in  tuberkulösen  Hals- 
drüsen imd  Mesenterialdrüsen,  in  seltenen  Fällen  auch  im  Sputum ! 
(englische  Kommission,  H.  Kossel)  von  Menschen  bovine  Tu- 
berkelbacillen  entweder  allein  oder  mit  humanen  Keimen  gemengt  vor- 
handen sein  können,  deren  Verimpfung  oder  Verfütterung  auf  Rinder 
natürlich  ebenso  wirken  kann  wie  Perlsuchtmaterial. 

Trotzdem  kam  auch  hier  eine  Reihe  von  Forschern  zu  negativen 
Ergebnissen  bei  Verimpfung  oder  Verfütterung  an  Rinder  (Dinwiddie, 
Koch  &  Schütz,  Karlinski,  de  Schweinitz,  Dorset  &  Schroeder,  Ra- 
VENBL,  Kossel,  Weber  &  Hbuss,  Moeller,  Maffucci,  Lignieres,  Jatta 
&  Cosco,  Stenström  &  SvBNSSON,  Preisz,  Park  u.  a.).   Positive  Resultate 
bei  der  Verfütterung  von  Sputum  an  Rinder  wollen  erhalten  haben  | 
SiDNEr  Martin,  Df)LfepiNE,  Hamilton  &  Young,  Schottelius.   Teils  posi- 1 
tiv,  teils  negativ  fielen  die  Fütter imgsversuche  der  englischen  Kom-ij 
m  i  s  s  i  0  n  aus,  die  aber  die  positiven  Ergebnisse  auf  eine  Beimischung!; 
von  Sputum,  das  bovine  Keime  enthielt,  zurückführt.  j 

Schweine  und  Schafe  sind  nach  Koch  &  Schütz  für  die  sub-i 
kutane  Injektion  humaner  Tuberkelbacillen  unempfänglich.  Nach, 
lange  fortgesetzter  Verfütterung  von  Reinkulturen  finden  sich  bei! 
Ferkeln  tuberkulöse  Herde  außer  in  den  Mesenterialdrüsen  gelegent-j 
lieh  auch  in  Halsdrüsen  und  in  den  Lungen,  sowie  den  Drüsen  der  | 
Brustorgane  (Kossel,  Weber  &  Heuss).  i 

Eine  Empfänglichkeit  der  Schweine  für  Tuberkelbacillen  des! 
humanen  Typus  besteht  also  (wie  schon  Chauveau  auf  Grund  von 
Fütterungsversuchen  mit  Sputum  annahm)  bis  zu  einem  gewissen, 
Grade,  wenn  sie  auch  weit  geringer  ist  als  die  für  bovine  Erreger,  j 

Wenig  empfänglich  sind  auch  Ziegen  (Karlinski,  Moeller) 
und  Hunde,  unempfänglich  Katzen  (Jatta  &  Cosco);  hoch  empfäng- 
lich Affen  (Macfadyen,  Schweinitz,  Dorset  &  Schroeder,  eng-j 
Ii  sehe  Kommission),  v.  Dungern  fand  Gibbons  bei  subkutaner 
Impfung  gleich  empfänglich  für  den  humanen  wie  für  den  bovinen! 
Bacillentypus ;  bei  kutaner  Impfung  an  Makaken  sahen  Baermann  &i 
Halberstädter  die  anfangs  entstandenen  Hautveränderungen  oft! 
zurückgehen,  aber  die  Tiere  doch  an  Tuberkulose  der  inneren  Organe 
erkranken. 

Empfänglich  sind  auch  einzelne  Vogelarten,  wie  Kanarien- 
vögel und  Papageien  (M.  Koch  &  L.  Rabinowitsch,  Weber, 
Titze  und  Weidanz).  Die  Angaben  einiger  Forscher,  daß  Hühnerj 
durch  die  Verfütterung  des  Auswurfs  schwindsüchtiger  Menschen  j 
tuberkulös  würden,  sind  durch  einwandsfreie  Versuche  besonders  vonj 
Strauss  &  Gamaleia,  sowie  Moore,  Jatta  &  Cosco  u.  a.  widerlegt.. 
Weber  &  Bofinger  verfütterten  Perlsuchtbacillen  und  Bacillen  des 
humanen  Typus  in  großen  Mengen  an  Hühner  ohne  jeden  Erfolg.! 
Ebensowenig  war  intravenöse  Injektion  der  beiden  Typen  von  Säuge-; 
tierbacillen  imstande,  Tuberkulose  zu  erzeugen.  Die  einverleibten  | 
Tuberkelbacillen  bleiben  im  Hühnerkörper  lange  Zeit  lebensfähig; 
und  können  durch  Rückimpf ung  auf  empfängliche  Säugetiere  inj 
ihren  Eigenschaften  unverändert  wiedergewonnen  werden  (GärtneR;' 
Cipollina).  M.  Koch  &  L.  Rabinowitsch  gelang  es  nicht,  Hühnei 
und  Raubvögel  (Sperber,  Falken)  mit  menschlichen  Tuberkelbaciller 
durch  Fütterung  zu  infizieren.  Negative  Ergebnisse  mit  intravenöseii 
Injektion  berichten  auch  Jancsö  &  Elfer.  j 
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Verbreitung.  Die  Tuberkelbacillen  des  Typus  human us  sind 
für  die  große  Verbreitung  der  Tuberkulose  unter  den  Menschen  ver- 
antwortlich zu  machen.  Sie  finden  sich  bei  allen  Formen  tuber- 
kulöser Erkrankungen  des  Menschen ;  die  Lungenschwindsucht  ist 
fast  ausschließlich  auf  Ansteckung  mit  humanen  Keimen  zurückzu- 
führen (KlTASATO,  DiETERLEN,  PaRK  &  KrUMWIEDE,  MÖLLERS,  H.  KoS- 

sel).  In  jedem  Lebensalter  überwiegt  die  Zahl  der  Infektionen  mit 
humanen  Tuberkelbacillen  die  der  bovinen  (vgl.  Tab.  I). 

Bei  der  spontanen  Tuberkulose  der  Rinder*),  Schafe,  Ziegen  sind 
humane  Bacillen  noch  niemals  gefunden  worden,  bei  Schweinetuber- 
kulose in  einem  sehr  geringen  Prozentsatz  der  Fälle  von  der  eng- 
lischen Kommission.  Die  gelegentlich  als  Stallkrankheit  der 
Kaninchen  beobachtete  Tuberkulose  beruht  nach  den  bisherigen  Beob- 
achtungen nicht  auf  Ansteckung  aus  menschlicher  Quelle  (Rothe). 

Die  spontane  Tuberkulose  der  Hunde  kann  dagegen  nach  Zwick 
&  Kossel  auf  humaner  Infektion  beruhen.  Als  Säugetiere,  bei  deren 
Tuberkulose  humane  Bacillen  gelegentlich  nachgewiesen  wurden,  sind 
ferner  zu  nennen  der  Affe,  der  Löwe  (L.  Rabinowitsch),  der  Elefant 
(Dammann  &  Stedefelder,  Thieringer),  das  Gnu  und  die  Antilope 
(englische  Kommission).  Alle  diese  Tiere  entstammten  zoo- 
logischen Gärten.  Th.  Smith  ^  fand  ihn  bei  einem  Rüsselbär  (Nasua), 
der  im  Hause  eines  tuberkulösen  Menschen  gehalten  wurde. 

Von  den  Vögeln  erkranken  spontan  an  Infektion  mit  humanen 
Bacillen  die  Papageien  (Weber,  Titze  &  Weidanz,  Bang),  wie  schon 
Eberlein  vermutete  und  Straus  durch  Verimpf ung  von  tuberkulösem 
Material  auf  Meerschweinchen  wahrscheinlich  machte.  Humane  Ba- 
cillen fand  ferner  L.  Rabinowitsch^  bei  zwei  Adlern  und  einem 
Häherling  des  Berliner  Zoologischen  Gartens. 

C.  Der  Tuberkelbacillus  des  Typus  gallinaceus. 

Morphologische  Eigentümlichkeiten.  Die  Gestalt  des 
Hühnertuberkulosebacillus  in  den  Kulturen  stimmt  mit  derjenigen 
der  Säugetiertuberkelbacillen  im  wesentlichen  überein.  In  jungen 
Glyzerinserumkulturen  kann  er  sehr  kurze  und  dabei  schlanke 
Pornien  zeigen.  Charakteristisch  ist  nach  Weber  &  Bofinger,  sowie 
M.  Koch  &  L.  Rabinowitsch  die  Lagerung  der  Bacillen  in  Aus- 
strichen von  Serumkulturen.  Die  eigenartige  Beschaffenheit  des  Bak- 
terienbelags (s.  u.)  bewirkt  eine  gleichmäßigere  Verteilung  der  Ba- 
cillen über  das  Gesichtsfeld;  daher  liegen  sie  vereinzelt  und  nicht  in 
Haufen  gruppiert  wie  die  Säugetiertuberkelbacillen.  In  älteren  und 
namentlich  bei  höheren  Wärmegraden  gewachsenen  Kulturen  neigen 
sie  zur  Bildung  von  Fäden  und  Verzweigungen  (Maffucci). 

Eigentümlichkeiten  des  Wachstums.  Auf  Unterschiede 
in  dem  Aussehen  der  Kulturen  zwischen  Hühner-  und  Säugetier- 
tuberkelbacillen machte  Maffucci  aufmerksam.  Nach  seiner  Beschrei- 
bung zeigen  sich  nach  8  Tagen  auf  Blutserum  mit  Glyzerinzusatz 
Kolonien  „in  Form  von  kleinen  weißen  Wachsflecken,  in  Form  von 
Punkten,  die  an  Oberfläche  und  Dicke  zunehmen,  die  Tendenz  haben, 
sich  untereinander  zu  vermischen  und  eine  weißliche  speckige  Patina 


*)  Die  Isolierung  eines  Stammes  von  Bacillen  des  Typus  liumanus  aus 
Marktmilch  durch  L.  Rabinowitsch  beweist  nicht,  daß  die  Bacillen  aus  dem 
Kuheuter  stammten  (vgl.  auch  A.  Hess^). 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  30 
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bilden,  die  sich  leiclit  vom  Nährboden  löst.  Wenn  die  Kultur  älter  ist, 
wird  sie  faserig,  schleimig  und  nimmt  eine  gelbliche  Farbe  an."'  In 
flüssigen  Nährböden  wachsen  sie  als  sehr  feines  weißliches  Pulver, 
das  sich  an  der  Glaswand  festsetzt  und  am  Boden  des  Glases  sowie  an 
der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  ein  gleichmäßiges  weißes  Häutchen 
bildet.  Strauss  fand  auch  die  Kulturrasen  auf  Glyzerinserum  feucht 
und  schleimig,  erst  nach  langem  Aufenthalt  im  Brutschrank  nahmen 
sie  ein  trockenes  Aussehen  an.  Auf  ihre  weiche  Beschaffenheit,  die  im 
Gegensatz  steht  zu  dem  spröden,  brüchigen  Gefüge  der  Säugetier- 
tubcrkelbacillen,  führte  er  es  zurück,  daß  sich  die  Massen  so  leicht  , 
auf  dem  Deckglase  ausstreichen  lassen. 

Spätere  Beobachter  haben  diese  Erfahrungen  im  allgemeinen  be- 
stätigt. Genauere  Bearbeitungen  lieferten  Weber  &  Bofinger,  sowie 
M.  Koch  &  L.  Rabinowitsch.  Sie  sahen  Hühnertuberkelbacillen  ab 
und  zu  auf  festen  Nährböden  das  trockene  Aussehen  von  Säugetier- 
tuberkelbacillen  annehmen.  In  Bouillon  konnten  sie  oft  ein  Ober- 
flächenwachstum überhaupt  nicht  erzielen.  ; 

Pflanzliche  Nährböden  (Kartoffeln,  gelbe  Rüben,  weiße  Rüben 
mit    und    ohne    Glyzerinzusatz,    Reisnährböden,    Wasseragar   mit  i 
und    ohne    Zusatz    von    Glyzerin    und    Traubenzucker)    benutzte  i 
Matzusohita  und  fand  auch  hier  die  Kulturrasen  der  Hühnertuberkel-  i 
bacillen  nicht  bröcklig,  sondern  glatt.  Nach  Weber  &  Bofinger  bildet 
sich  aber  auf  Kartoffeln  unter  Zusatz  von  6-proz.  Glyzerinwasser  I 
gelegentlich  ein  trockner,  faltiger  Rasen.   0.  Meier  beobachtete  auf 
vegetabilischen  Nährböden  keine  wesentlichen  Unterschiede  gegen-  ; 
über  Säugetiertuberkelbacillen,  ebensowenig  M.  Koch  &  L.  Rabino-  ; 
WITSCH,  sowie  O.  Bang.  ! 

Allgemein  wird  angegeben,  daß  die  Geflügelbacillen  sich  leichter  | 
züchten  lassen  und  schneller  wachsen.  Ihre  Vermehrung  erfolgt  bei  1 
Temperaturen  zwischen  25  und  45  das  Optimum  liegt  bei  30 — 43  o  | 
(jVIaffücci).  Ihre  Wachstumsbreite  ist  in  dieser  Beziehung  also  eine  ' 
größere  als  die  der  Säugetierbacillen.  Nach  Maffucci  bleibt  ihre  ' 
Lebensfähigkeit  auf  künstlichen  Nährböden  weit  länger  erhalten  (1  bis  | 
2  Jahre).  Daß  die  Kulturmerkmale  eine  Trennung  der  Geflügel-  ' 
bacillen  von  den  Säugetierbacillen  ermöglichen,  wird  unter  anderem 
bestritten  von  Hüpfe  und  Fischel. 

0.  Bang^  prüfte  das  Verhalten  der  mit  Geflügeltuberkulose  be- 
säten Bouillon  und  fand,  daß  die  Acidität  der  Bouillon  ständig  ab- 
nahm und  schließlich  einer  alkalischen  Reaktion  Platz  machte,  die 
hochgradiger  war,  als  die  von  Th.  Smith  beobachtete  alkalische 
Endreaktion  bei  bovinen  Bacillen. 

Tierpathogenität.  Im  Gegensatz  zu  Säugetiertuberkelbacillen  | 
lassen  sich  Hühnertuberkulosebacillen  leicht  auf  Hühner  übertragen  I 
(Maffücci,  Strauss  &  Gamaleia).  Am  sichersten  wirkt  nach  Weber  j 
&  Bofinger  die  intravenöse  Impfung,  die  schon  mit  kleinen  Mengen  ! 
in  kurzer  Zeit  den  Tod  der  Tiere  unter  Abmagerung  herbeiführt,  j 
Oft  fehlen  makroskopisch  sichtbare  Herde,  die  sonst  am  reichlichsten 
in  der  Leber  in  Gestalt  winziger  gelblicher  Knötchen  auftreten.  ! 
Aber  die  unter  den  Zeichen  parenchymatöser  Degeneration  erkrankten 
Organe  enthalten  enorme  Mengen  der  Bacillen.   Weniger  akut  wirkt 
die  intraperitoneale  Injektion  (Bauchfelltuberkulose),  noch  weniger 
die  intramuskuläre,  bei  der  sich  die  Vermehrung  der  Bacillen  auf 
die  Impfstelle  beschränkt,  ihre  Giftwirkung  aber  zum  Tode  der  Tiere 
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führt.  Leicht  gelingt  eine  Infektion  der  Hühner  durch  Fütterung 
mit  Kulturen  oder  Kadavern  von  infizierten  Mäusen.  Entsprechend 
den  Erscheinungen  bei  der  spontanen  Erkrankung  von  Hühnern  ent- 
wickelt sich  eine  schwere  Darmtuberkulose  und  Tuberkulose  der 
Leber.  ! 

Außer  Hühnern  konnten  M.  Koch  &  L.  Rabinowitscp  auch 
Raubvögel  (Falken  und  Sperber)  durch  Fütterung  infizieren,  ebenso 
Kanarienvögel  und  Papageien.  Tauben  lassen  sich  gleich- 
falls infizieren  (Strauss  &  Gamaleia),  ebenso  Enten  (Maffucci). 

Von  Säugetieren  erweisen  sich  Mäuse  als  empfänglich.  Auf 
die  intraperitoneale  Injektion  entwickelt  sich  eine  Tuberkulose  des 
Bauchfells  und  der  Lungen  unter  enormer  Vermehrung  der  Bacillen, 
gegen  deren  Gifte  Mäuse  sehr  unempfindlich  zu  sein  scheinen 
(Römer).  Auch  durch  Fütterung  gelingt  die  Infektion,  ebenso  durch 
subkutane  Injektion,  ohne  das  Auftreten  wesentlicher  anatomischer 
Veränderungen,  aber  unter  Durchwucherung  der  Organe  mit  großen 
Mengen  von  Bacillen  (Weber  &  Bofinger).  Die  Krankheitsdauer  be- 
trägt nach  intraperitonealer  Injektion  etwa  2 — 4  Monate,  nach  sub- 
kutaner etwa  6  Monate,  nach  Fütterung  12  Monate. 

Kaninchen  sind  nach  Nocard,  Yersin,  Strauss  &  Gamaleia, 
FiscHEL,  Kruse,  Römer,  Weber  &  Bofinger,  Jancsö  &  Elfer  u.  a. 
auf  verschiedene  Weise  (subkutan,  intravenös,  durch  Fütterung)  zu 
infizieren. 

Die  entstellenden  Veränderungen  tragen  entweder  den  Charakter 
der  Septikäniie  (sogenannter  ,,Type  Yersin")  —  Schwellungen  der 
Organe  ohne  Kuötchenbildung,  Durchwucherung  der  Milz  und  Leber 
mit  Bacillen  —  oder  der  akuten  Miliartuberkulose  (,,Type  Villemin") 
oder  endlich  sie  verlaufen  ausgesprochen  chronisch  (Lokalisation  be- 
sonders in  Sehnenscheiden,  Knochen,  Gelenken,  Hoden).  Bestimmend 
für  das  Auftreten  der  einen  oder  anderen  Form  ist  die  Impfmenge, 
Impfart  und  die  Virulenz  der  Stämme. 

Inhalation  rief  in  einem  Versuch  Weber  &  Bofingers  Ent- 
stehung einer  Desquaniativpneumonie  mit  wenig  nachweisbaren  Ba- 
cillen hervor. 

Meerschweinchen.  Die  Versuche  mit  Kulturen  der  Vogel - 
tuberkelbacillen  an  Meerschweinchen  haben  bei  den  verschiedenen 
Forschern  zu  sehr  verschiedenen  Ergebnissen  geführt.  Während  es 
RivoLTA,  Maffucci,  Strauss  &  Gamaleia  nicht  gelang,  Meerschwein- 
chen zu  infizieren  und  Weber  &  Bofinger  bei  subkutaner  Impfung 
von  11  verschiedenen  Stämmen  nur  Eiterherde  an  der  Impfstelle 
und  den  regionären  Drüsen,  bei  Verfütterung  Eiterherde  in  den  Darm- 
follikeln.  Mesenterial-  und  Submaxillardrüsen  entstehen  sahen,  und 
Jancsö  &  Elfer  ähnliche  Erfahrungen  machten,  beobachteten  Römer 
sowie  M.  Koch  &  Rabinowitsch  unter  Umständen  Erkrankungen 
der  Meerschweinchen,  wie  nach  Impfung  mit  Säugetiertuberkelbacillen. 
Ebensowenig  übereinstimmend  sind  die  Angaben  über  das  Verhalten 
der  Meerschweinchenvirulenz  bei  Passagen  durch  diese  Tiere.  Nach 
M.  Koch  &  Rabinowitsch  nimmt  die  Virulenz  meist  ab,  nach  Römer 
die  Fähigkeit,  Tuberkel  zu  erzeugen,  zu.  Weber  &  Bofinger  sahen 
selbst  nach  1 — 2  Jahre  langem  Aufenthalt  im  Meerschweinchenkörper 
keine  Aenderung  eintreten.  Nach  intraperitonealer  Injektion  kann 
bei  Meerschweinchen  Knötchenbildung,  nach  Weber  &  Bofinger 
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durch  Freiudkörperwirkung,  auftreten,  nach  Couemont  &  Dor  sogar 
generalisierte  Tuberkulose.  In  vielen  Fällen  erfolgt  der  Tod  der 
intraperitoneal  injizierten  Tiere  unter  Abmagerung,  aber  ohne  tuber- 
kulöse Veränderungen,  offenbar  infolge  von  Giftbildung  (Maffucci, 
Strauss  &  Gamaleia).  Inhalation  führt  nicht  zur  Entwickelung 
einer  Tuberkulose  (Weber  &  Bofinger). 

Kinder  erkranken  nach  der  subkutanen  Injektion  von  Hühner- 
tuberkelbacillen  nicht  an  fortschreitender  Tuberkulose.  Die  injizierten 
Bacillen  rufen  heftige  Reaktionen  an  der  Impfstelle  hervor  und 
werden  in  der  regionären  Drüse  abgelagert,  können  hier  sogar  käsig- 
eitrige Prozesse,  ähnlich  wie  bei  Meerschweinchen,  jedoch  geringen 
ümfangs,  hervorrufen.  Sonst  bilden  sich  keine  Herde  im  Körper 
(Kossel,  Weber  &  Heuss).  Starke  Giftwirkung  für  Rinder  scheint 
aus  den  Versuchen  Römers  mit  intravenöser  Injektion  hervorzugehen. 

Verfütterung  von  Glyzerinbouillonkulturen  (32  Kulturen)  im 
Verlauf  von  6  Wochen  an  ein  Kalb  rief  in  einem  Versuch  von 
Kossel,  Weber  &  Heuss  Entstehung  von  miliaren,  gelblichen,  zum 
Teil  erweichten  Herden  in  den  PEYERSchen  Haufen,  Mesenterial- 
drüsen  und  Retropharyngealdrüsen  hervor,  ohne  daß  die  Entwicke- 
lung  des  Tieres  im  geringsten  gestört  wurde.  Aehnliche  Erfahrungen 
machten  de  Jong  und  Mettam. 

Stärkere,  aber  auch  im  wesentlichen  auf  Darm  und  Mesenterial - 
drüsen  beschränkte  Veränderungen,  mit  starker  Vermehrung  der  Ba- 
cillen erzielte  0.  Bang^  durch  Fütterung  von  Kälbern;  die  Tiere 
gingen  im  Verlauf  von  5 — 8  Wochen  zugrunde. 

Bei  Fütterungsversuchen  an  Ferkeln  sahen  de  Jong  undTixzK 
gelbliche  bacillenhaltige  Herde  in  den  Mesenterialdrüsen ;  letzterer 
beobachtete  das  Eindringen  der  Krankheitserreger  auch  in  Milz  und 
Leber,  aber  ohne  krankhafte  Veränderungen  der  Organe. 

Ziegen  sollen  nach  de  Jong,  Steriopulo  empfänglich  sein,  der 
die  Tiere  nach  intravenöser  Injektion  von  Bacillen  aus  einem  Darm- 
knoten vom  Huhn  zugrunde  gehen  sah.  Bei  jungen  Zicklein  konnte 
O.  Bang  durch  Verfütterung  von  Bouillonkulturen  ulzeröse  Erkran- 
kung der  Darmschleimhaut,  Verkäsung  der  Gekrösdrüsen  und  Miliar- 
tuberkulose der  Lungen  hervorrufen.  Calmette  &  Guerin  erzielten 
keine  Eutertuberkulose  bei  Ziegen  durch  Impfung  in  die  Milch- 
gänge. 

Hunde  sind  nach  Maffucci  und  Strauss  selbst  gegen  intra- 
peritoneale Impfung  refraktär. 

Pferde  konnte  0.  Bang-  mit  großen  Mengen  Bouillonkulturen 
füttern,  ohne  daß  sie  erkrankten,  bei  einem  li/g-monatlichen  Fohlen 
traten  nach  Verfütterung  Ulcerationen  der  Darmschleimhaut,  Ver- 
käsung der  Gekrös-  und  Portaldrüsen  ohne  Veränderungen  in  den 
übrigen  Organen  auf.  Negativ  verlief  ein  entsprechender  Versuch 
TiTZES  bei  einem  6  Monate  alten  Fohlen. 

Die  einander  zum  Teil  widersprechenden  Ergebnisse  der  ver- 
schiedenen Forscher  lassen  zwar  erkennen,  daß  die  Hühnertuberkel- 
bacillen  zur  Vermehrung  im  Körper  verschiedener  Säugetiere  be- 
fähigt sind,  zeigen  aber  auch,  daß  keine  besondere  Neigung  zum 
Auftreten  generalisierter  Tuberkelbildung  besteht.  Wo  diese  beob- 
achtet ist,  war  sie  keine  konstante  Erscheinung  für  den  betreffenden 
Stamm.  Die  Erkrankung  nach  Verfütterung  der  Bacillen  zeigt  im 
Gegensatz  zu    der  Wirkung   boviner   Bacillen  gleichfalls  geringe 
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Neigung  zur  Entwickelung  einer  über  die  Verdauungsorgane  liinaus- 
sclireitenden  Tuberkulose. 

Verbreitung.  Die  Tuberkelbacillen  des  Typus  gallinaceus  sind 
für  die  Entstehung  der  Tuberkulose  bei  den  Vögeln  in  der  weit  über- 
wiegenden Mehrzahl  der  Fälle  verantwortlich  zu  machen.  Nach  den 
Beobachtungen  von  M.  Koch  &  Eabinowitsch  an  Vögeln  des  Berliner 
Zoologischen  Gartens  können  nicht  nur  die  Hühnervögel,  sondern 
aucli  die  Eaubvögel,  Sumpfvögel,  Entenvögel,  Tauben-  und  Sperlings- 
vögel, sowie  Papageien  durch  spontane  Infektion  mit  Hühnertuberkeb 
bacillen  tuberkulös  werden  (vgl.  auch  englische  Kommission^). 
Spontaninfektionen  von  Säugetieren  mit  Bacillen  des  Typus  gallinaceus 
sind  bisher  beobachtet  worden  bei  dem  Pferd  (Nocard),  dem  Schwein 
("Weber  &  Bofinger,  englische  Kommissionf^,  de  Jong-),  der 
weißen  Maus  (de  Jong"^),  der  Hausmaus  (Weber  &  Bofinger,  M.  Koch 
&  L.  Eabinov^^itsch),  der  grauen  Eatte  (M.  Koch  &  L.  Eabino- 
witsch), dem  Eind  (Johne  &  Frothingham,  Stuürmann),  dem  Affen 
(L.  Eabinowitsch*). 

Daß  auch  beim  Menschen  Tuberkelbacillen  des  Typus  gallinaceus 
in  tuberkulösen  Veränderungen  vorkommen  können,  war  schon  nach 
den  Beobachtungen  von  Kruse  und  Pansini  anzunehmen.  In  neuerer 
Zeit  hat  Löwenstein  den  Nachweis  der  Anwesenheit  von  Hühner- 
tuberkulosebacillen  im  Auswurf  eines  Schwindsüchtigen  geführt 
(Weber 3)  und  M.  Koch  &  L.  Eabinowitsch  haben  die  gleichen  Bak- 
terien aus  der  Milz  eines  an  Miliartuberkulose  verstorbenen  Mannes 
gezüchtet.  Doch  fehlt  in  allen  diesen  Fällen  der  Nachweis,  daß  die 
Hühnertuberkelbacillen  die  einzigen  vorhandenen  Erreger  waren  und 
daß  nicht  etwa  außerdem  noch  Infektion  mit  Bacillen  des  Typus 
humanus  bei  den  betreffenden  Menschen  vorlag.  Jancsö  &  Elfer 
züchteten  einen  Hühnertuberkulosestamm  aus  den  Mesenterialdrüsen 
eines  8-jährigen  Mädchens. 

II.  Tuberkelbacillenähnliche  Bakterien. 

A.  Tuberkelbacillen  der  Kaltblüter. 

Spontane  Erkrankungen  bei  Kaltblütern,  die  eine  gewisse,  oft  aller- 
dings nur  oberflächliche,  Aehnlichkeit  mit  tuberkulösen  Herden  von 
Warmblütern  besitzen,  sind  beobachtet  worden  bei  Schlangen:  von 
SiBLEY,  GiBBS  &  Shurley,  Shattock,  Hansemann,  Sorgo  &  SüEss,  bei 
Fischen:  von  Bataillon,  Dubaed  &  Terre,  bei  Schildkröten:  von 
Friedmann,  bei  Fröschen:  von  Rupprecht  &  Küster. 

Zuerst  von  Bataillon,  Dubard  &  Tkrre  wurden  aus  den  Ver- 
änderungen bei  Fischen  Bakterien  gezüchtet,  die  mit  den  echten  Tu- 
berkelbacillen die  allerdings  nicht  in  gleichem  Maße  ausgeprägte  Säure- 
festigkeit und  eine  gewisse  Aehnlichkeit  in  der  Form  und  im  Aussehen 
der  Kulturen  teilen.  Aehnliche  Eigenschaften  weisen  die  aus  Fröschen 
von  Küster,  aus  einer  Blindschleiche  von  Möller  und  aus  Schildkröten 
von  Friedmann  gezüchteten  Stämme  auf.  Gemeinsam  ist  ihnen  die 
Säurefestigkeit  und  Fähigkeit,  bei  25°  und  schon  in  wenigen  Tagen 
zu  üppigen  Kulturen  heranzuwachsen.  Bei  Bruttemperatur  gedeihen  sie 
zum  Teil  überhaupt  nicht  und  sind  daher  auch  nicht  imstande,  sich 
im  Warmblüterorganismus  zu  vermehren. 

Nach  Weber  &  Taute  gehören  die  sogenannten  Kaltblütertuberkel- 
bacillen  zu  einer  Gruppe  säurefester  saprophytischer  Stäbchen,  die  in 
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Moos,  Erde,  Schlamm  verbreitet,  häufig-  auch  im  Körper  normaler  Kalt- 
blüter anzutreffen  sind  und  ,,hier  zu  üppigem  Wachstum  gelangen  können, 
wenn  durch  einen  lokalen  oder  allgemeinen  Krankheitsprozeß  die  Wider- 
standskraft des  Organismus  herabgesetzt  ist".  Vgl.  auch  den  Abschnitt 
Variabilität  und  ferner  die  Bearbeitung  der  Kaltblütertuberkulose  in 
diesem  Handbuch. 

B.  Saprophytische  säurefeste  Bakterien. 

Eine  genauere  Beschreibung  der  saprophytischen  säurefesten  Bak- 
terien ist  für  ein  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen  entbehr- 
lich. Erwähnung  verdienen  sie  insofern,  als  ihnen  von  manchen  Forschern 
verwandtschaftliche  Beziehungen  zu  den  echten  Tuberkelbacillen  zuge- 
schrieben werden  und  als  diagnostische  Irrtümer  durch  sie  verursacht 
werden  können.  Hierher  gehören  der  von  Moeller  auf  Timotheegras 
gefundene  und  von  ihm  gezüchtete  Timotheebacillus,  der  MoELLERSche 
Mistbacillus,  die  von  Petri,  RabinowitschI,  Beck^  u.  a.  in  der  Kuh- 
milch, die  von  Petri,  Rabinowitsch,  Hormann  &  Morgenroth,  Korn  u.a. 
in  Butter  gefundenen,  von  Moeller  auch  aus  dem  Körper  von  Rindern 
und  Schweinen  isolierten  Bakterien  (vgl.  A.  Weber  die  säurefesten 
Stäbchen  aus  Wasser  (vgl.  S.  412).  Aus  dem  menschlichen  Körper  wurden 
tuberkelbacillenähnHche  Stäbchen  gezüchtet  von  Rabinow^itsch,  Moeller, 
Marzinowsky,  Karlinski,  Mironescu,  Czaplewski,  Beck  (Bac.  tubercu- 
loides  II  2).  Vielleicht  gehört  hierher  auch  die  ARLOiNG-CouRMONTSche 
homogene  Kultur,  die  allerdings  M.  Koch  &  L.  Rabinowitsch  geneigt 
sind  als  Hühnertuberkelbacillen  aufzufassen. 

Den  erwähnten  Bakterien  gemeinsam  ist  eine  mehr  oder  minder 
stark  ausgeprägte  Säure  oder  Säure-Alkoholfestigkeit,  sowie  die  Neigung 
zu  Bildung  von  Keulenformen  und  Verzweigungen  namentlich  im  Tier- 
körper (Lubarsch,  Abbott  &  Gildersleeve). 

Sie  gedeihen  üppig  schon  auf  gewöhnlichen  Nährboden  und  nach 
einem  Aufenthalt  von  wenigen  Tagen  bei  Temperaturen  von  20 — 37  0. 
Das  Aussehen  der  Kulturen  erinnert  an  das  der  Tuberkelbacillen,  man 
könnte  sie  als  Karikaturen  der  letzteren  bezeichnen. 

In  die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  injiziert  rufen  sie  oft  gar 
keine  Veränderungen  hervor,  mit  Butter  gemischt  intraperitoneal  verimpft, 
bewirken  sie  das  Auftreten  einer  ausgedehnten  fibrinös  -  eitrigen  Peri- 
tonitis, an  der  die  Tiere  zugrundegehen  können.  Nach  intravenöser  In- 
jektion findet  man  bei  Kaninchen  um  den  12. — 18.  Tag  Knötehenbil- 
dungen  in  den  inneren  Organen,  besonders  den  Nieren,  die  weniger  proh- 
ferativen  und  progressiven  als  suppurativen  und  exsudativen  Vorgängen 
ihre  Entstehung  verdanken  und  in  denen  die  aktinomycesähnlichen  Um- 
bildungen der  injizierten  Bakterien  (s.  S.406)  nach  Abbott  &  Gildersleeve 
regelmäßig  zu  beobachten  sind. 

Bei  Kälbern  und  Schweinen  ruft  weder  die  subkutane  noch  die  intra- 
venöse und  intrapulmonäre  Injektion  tuberkuloseähnliche  Veränderungen 
hervor  (Abbott  &  Gildersleeve).  Giftwirkung  auf  Rinder,  die  sich  im 
Auftreten  von  Fieber  und  Atemnot  äußerte,  wnrde  von  Kossel,  Weber 
&  Heuss  nach  intravenöser  Injektion  von  Timotheebacilleii  beobachtet 

Die  Frage  der  Variabilität  der  verschiedenen  Tuberkel- 
bacillen. 

Im  vorhergehenden  Kapitel  wurde  hervorgehoben,  daß  fast  alle 
Forscher  Unterschiede  zwischen  den  Tuberkelbacillen  verschiedener 
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Herkunft  feststellen  konnten,  daß  aber  über  die  Bedeutung  dieser 
Unterschiede  eine  Einigkeit  noch  nicht  erzielt  worden  ist.  So  weit  die 
Meinungsverschiedenheiten  sich  darauf  beschränken,  ob  man  ver- 
schiedene Speeles  oder  Varietäten  oder  Typen  von  Tuberkelbacillen 
annehmen  soll,  bewegen  sich  die  Erörterungen  auf  rein  theoretischem 
Boden.  In  dieser  Beziehung  ist  es  gut,  sich  an  die  Worte  des  Bota- 
nikers Sachs*  zu  erinnern,  der  schreibt:  „Da  man  nun  gerade  |die 
wichtigsten  Eigenschaften  der  Pflanzen  weder  messen  noch  wägen 
kann,  so  ist  es  schwer,  zum  Teil  selbst  unmöglich  zu  bestimmen,  d.  h. 
durch  Uebereinkuiift  festzustellen,  welcher  Betrag  von  Differenzen 
dazu  gehört,  um  zwei  verschiedene,  aber  ähnliche  Pflanzenformen 
nicht  als  Varietäten,  sondern  als  Speeles  zu  charakterisieren." 

Wenn  bei  der  vorliegenden  Schilderung  der  Ausdruck  „Typus" 
beibehalten  ist,  so  mag  es  dem  einzelnen  überlassen  bleiben,  mit  ihm 
den  Begriff  einer  Speeles  oder  einer  konstant  gewordenen  Varietät 
zu  verbinden. 

Besondere  Besprechung  verlangen  aber  die  Ansichten  mancher 
Forscher,  die  von  einer  Trennung  überhaupt  nichts  wissen  wollen, 
weil  die  Typen  so  variabel  seien,  daß  der  eine  gelegentlich  in  den 
anderen  überzugehen  vermöge.  Sie  stützen  ihre  Anschauungen  teils 
auf  das  natürliche  Vorkommen  von  Uebergangsformen  (L.  Rabino- 
wiTSCH,  Beitzke,  Fibiger  und  Jensen),  teils  auf  die  gelungene  Um- 
wandlung der  Typen  durch  mehr  oder  minder  künstliche  Mittel 
(v.  Behring,  Römer,  Dammann  &  MtissEMEiER,  Eber,  Möhler  & 
Washbourn,  0.  Bang  u.  a.). 

Als  Uebergangsformen  oder  atypische  Formen  werden  Kulturstämme 
bezeichnet,  die  hinsichtlich  des  Wachstums  oder  der  Tierpathogenität  Ab- 
weichungen erkennen  lassen.  In  bezug  auf  die  letzteren  kann  man  Park 
&  KßUMWiEDE  beipflichten,  wenn  sie  sagen :  ,, Je  einfacher  die  Methoden, 
je  idealer  der  Nährboden  (ich  füge  hinzu:  je  frischer  die  Kulturen) 
und  je  größer  die  Zalil  der  Proben,  um  Unregelmäßigkeiten  zu  ver- 
meiden, die  nicht  von  uns,  sondern  von  dem  benutzten  Nährmaterial  ab- 
hängen, um  so  größer  wird  der  Unterschied  zwischen  den  beiden  Typen 
sein  und  um  so  kleiner  die  Zahl  der  Kulturen  mit  Ueberoangfsmerkmalen." 
Daß  einzebae  Forscher  sogenannte  Uebergangsformen  sehr  häufig  be- 
obachten, andere  nur  selten  und  wieder  andere  überhaupt  nicht,  ist  be- 
zeichnend. Tatsächlich  gelingt  es  bei  den  meisten  der  beschriebenen 
üebergangskulturen  nach  der  gegebenen  Beschreibung,  sie  in  den  einen 
oder  anderen  Typus  einzuordnen. 

Auch  die  Ergebnisse  der  Tierversuche  sind  bis  zu  einem  hohen 
Grade  von  der  Methodik  abhängig.  Wer  die  intravenöse  Verimpfung 
von  Kulturaufschwemmungen  auf  Kaninchen  und  Rinder  der  subku- 
tanen vorzieht,  wird  auf  weniger  gleichmäßige  Resultate  gefaßt  sein 
müssen.  Hierzu  kommen  die  Einflüsse  der  Dosierung  und  der  Unter- 
schiede in  der  Empfänglichkeit  bei  einzelnen  Tieren  mid  Tierrassen. 
Endlich  spielen  Virulenzunterschiede  innerhalb  der  Typen  eine  gewisse 
Rolle,  wie  sie  z.  B.  Bueckhardt  für  den  humanen  Typus  betont  und 
wie  sie  die  englische  Kommission^  für  bovine  Kulturen  aus  Lupus 
beobachtete.  Jedoch  ist  zu  bezweifeln,  daß  diese  soweit  gehen  können, 
wie  es  Mietzsch  auf  Grund  der  Untersuchung  einer  von  Schroeder  aus 


*)  Lehrbuch  der  Botanik,  Leipzig  1874,  S.  901/2. 
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Sputum  gezüchteten  Kultur  des  Tj'pus  humanus  annimmt,  daß  nämlich 
die  Virulenz  für  Kaninchen  hoch  sein  kann,  während  sie  für  Rinder  fehlt 
Die  abweichenden  Resultate,  die  Möllers  bei  der  Untersuchung  von 
Tuberkelbacillen  aus  dem  Sputum  desselben  Schwindsüchtigen  erhielt, 
machen  es  wahrscheinlich,  daß  die  Deutung  des  MiETZSCH-ScHROEDERschen 
Befundes  als  Beweis  für  das  Vorkommen  kaninchenvirulenter  aber  nicht 
rinderpathogener  Stämme  nicht  richtig  ist.  (Vergl.  auch  Park  und 
Krumwiede.) 

Bei  der  Beurteilung  der  Angaben  über  das  Vorkommen  atypischer 
Stämme  ist  ferner  noch  zu  berücksichtigen,  daß  die  Abweichungen 
sich  gewöhnlich  nur  auf  einzelne  Merkmale  beziehen  und  daß  sie 
nicht  bei  allen  Proben  des  gleichen  Materials  vorhanden  sind.  In 
manchen  Fällen  mag  auch  das  Vorhandensein  einer  Mischkultur 
von  mehreren  Typen  einen  Uebergangsstamm  vorgetäuscht  haben 
(englische  Kommission °). 

Von  den  Forschern,  bei  deren  Untersuchungen  atypische  oder  Ueber- 
gangskulturen  nicht  beobachtet  wurden,  die  vielmehr  angeben,  daß  die 
Einordnung  der  bei  Säugetiertuberkulose  gezüchteten  Bacillen  in  die 
beiden  Typen  je  nach  ihren  biologischen  und  tierpathogenen  Eigen- 
schaften keine  Schwierigkeiten  bereitete,  seien  genannt,  Smith,  Ravenel, 
KossEL,  Weber  &  Heuss,  Weber  &  Taute,  Oehlecker,  Dieterlen, 
Gaffky,  Kleine,  Renschen,  Jundell  &  Svenson,  Kitasato,  Zwick, 
Burckhardt,  Jancsö  &  Elfer,  Möllers,  Rothe,  Park  &  Krumwiede. 

Die  Behauptung,  daß  sich  die  Typen  durch  Tierpassagen  ver- 
ändern lassen,  gründet  sich  auf  Versuche,  die  zum  Teil  mit  Säugetier- 
tuberkelbacillen,  zum  Teil  mit  den  Erregem  der  Hühnertuberkulose 
an  verschiedenen  Tieren  ausgeführt  worden  sind. 

Versuche,  die  künstliche  Umwandlung  eines  Typus  in  den  anderen 
herbeizuführen,  mußten  sich  bei  den  Säugetiertuberkelbacillen  natur- 
gemäß auf  den  Typus  humanus  beschränken.  Am  meisten  hat  man 
sich  bemüht,  seinen  Uebergang  in  den  bovinen  Typus  zu  erreichen 
vermittels  Passagen  durch  Ziegen  und  Rinder. 

Durch  Ziegenpassage  wollen  eine  völlige  Umwandlung  erzielt  haben 
Behring  und  Römer  (10  Monate  langer  Aufenthalt  im  Körper  einer  Ziege) 
Dammann  und  Müssemeier  (Passage  durch  mehrere  Ziegen),  de  Jong 
(3  Jahre  und  145  Tage  langer  Aufenthalt  im  Körper  einer  Ziege).  Da- 
gegen berichtet  Weber  über  Kulturstämme  des  Typus  humanus,  die  bei 
Passagen  in  dem  einen  Fall  durch  5  Ziegen  innerhalb  284  Tagen,  in 
dem  andern  durch  8  Ziegen  innerhalb  516  Tagen,  keinerlei  Veränderungen 
aufwiesen.  Auch  Römer  konnte  denselben  Stamm,  der  sich  in  der  einen 
Ziege  umgewandelt  haben  sollte,  aus  einer  zweiten  Ziege  nach  l^/g-jähriger 
Beobachtungszeit  in  seinen  Eigenschaften  unverändert  wiedergewinnen. 
Umwandlung  des  Humanus  in  den  Bovinus  durch  längeren  Aufenthalt  im 
Rinderkörper  oder  durch  Rinderpassagen  will  Eber  beobachtet  haben. 
Entgegengesetzte  Ergebnisse  werden  von  Weber*  berichtet,  der  einen 
Kulturstamm  des  Typus  humanus  bei  einer  vierfachen  685  Tage  dauernden 
Rinderpassage  sich  in  keiner  Weise  verändern  sah,  ebensowenig  wie  einen 
zweiten  humanen  Stamm,  der  1  Jahr  7  Monate  im  Körper  eines  Rindes 
verweilt  hatte.  Aus  einem  Schwein,  das  3  Monate  lang  täglich  mit  15 
verschiedenen  humanen  Stämmen  gefüttert  war,  wurden  von  Weber  nach 
318-tägiger  Beobachtungszeit  aus  den  Lungen  Tuberkelbacillen  isoliert, 
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die  alle  Eigenschaften  des  humanen  Typus  unverändert  erkennen  ließen. 
(Vgl.  auch  Deax  und  Todd,  Gratia,   Pearsox  und  Gillilaxd.) 

I  Die  Beweiskraft  der  angeblich  gelungenen  ümwandlungsversuclie 
wird  u.  a.  von  Rossel,  sowie  von  Park  &  Krumwiede  bezweifelt. 
Die  von  ihnen  angeführten  Gegengründe  sind  die  Ungleichmäßigkeit 
der  Ergebnisse,  selbst  bei  Benutzung  desselben  Kulturstammes,  die 
plötzliche  Veränderung  der  Eigenschaften,  ohne  daß  Zwischenstufen 
beobachtet  werden  und  die  Unmöglichkeit,  die  Spontaninfektion  der 
zu  den  Passagen  benutzten  Tiere  mit  bovinen  Keimen  vor  oder  wäh- 
rend der  Versuchszeit  mit  Sicherheit  auszuschließen.  Endlich  darf 
nicht  übersehen  werden,  daß  Fälle  von  Tuberkulose  beim  Menschen 
vorkommen,  in  denen  Tuberkelbacillen  des  Typus  bovinus  neben  denen 
des  Typus  humanus  vorhanden  sind  (vgl.  Kossel-,^).  Wird  eine 
solche  Mischung  Tieren  einverleibt,  die  nur  für  den  bovinen  Keim 
empfänglich  sind,  so  kann  dieser  allein  sich  vermehren.  Die  durch 
ihn  gebildeten  tuberkulösen  Herde  werden  bei  weiterer  Uebertragung 
auf  Tiere  oder  auf  künstliche  Nährböden  wieder  nur  zur  Entwickelung 
von  bovinen  Keimen  führen.  Es  muß  daher  die  weitere  Forderung 
erhoben  werden,  daß  Passagenversuche  nicht  von  Organstücken,  son- 
dern nur  von  Reinkulturen  ausgehen,  die  nachgewiesenermaßen  aus- 
schließlich Keime  des  humanen  Typus  enthalten. 

Aber  selbst  wenn  es  erwiesen  wäre,  daß  der  humane  Typus  künst- 
lich in  den  bovinen  übergeführt  werden  kann,  so  wäre  damit  noch 
nicht  bewiesen,  daß  die  gleiche  Umwandlung  sich  unter  natürlichen 
Bedingungen  vollzieht  und  daß  der  in  den  menschlichen  Körper  auf- 
genommene bovine  Keim  hier  die  Eigenschaften  des  Typus  humanus 
gewinnt. 

Die  Berechtigung  dieser  letzteren  Anschauung  vertreten  Fibiger 
&  Jexsen,  sowie  Dammaxn  &  Rabixowitsch  unter  Hinweis  auf  Be- 
obachtungen an  zwei  Personen,  die  sich  anscheinend  im  Schlachthaus 
eine  Hautinfektion  mit  Tuberkelbacillen  zugezogen  hatten. 

TiBiGER  &  Jexsex  fanden,  bei  der  Sektion  eines  Mannes,  der  seit 
etwa  5 — 6  Jahren  an  einer  Tuberculosis  cutis  verrucosa  gelitten  hatte, 
tuberkulöse  Herde  in  den  inneren  Organen.  Aus  den  Hautveränderungen 
züchteten  sie  Tuberkelbacillen  des  Typus  bovinus,  aus  den  Herden  in  der 
Lunge,  in  der  Xiere  und  im  Hoden  solche  des  Typus  humanus.  DAMiiAf;^ 
und  Rabixowitsch  züchteten  bei  einem  Fleischer,  der  sich  beim  Sortieren 
von  Abfallfleisch  an  der  Hand  verletzt  hatte,  ß^/g  Monate  nach  der  Ver- 
letzung aus  einem  tuberkulös  gewordenen  Metaearpus  imd  aus  einer 
Axillardrüse  atypische"  Tuberkelbacillen,  die  sie  als  in  Umwandlung  be- 
griffen ansehen. 

Der  hypothetischen  Annahme,  daß  die  in  beiden  Fällen  ge- 
fundenen humanen  oder  atypischen  Keime  aus  ursprünglich  bovinen 
Keimen  durch  allmähliche  Umbildung  hervorgegangen  seien  und  nicht 
etwa  Doppelinfektionen  vorgelegen  haben,  widersprechen  die  zahl- 
reichen Beobachtungen,  die  zeigen,  daß  bovine  Keime  im  menschlichen 
Körper  jahrelang  ihre  charakteristischen  Eigenschaften  bewahren. 
Für  die  Hautinfektion  der  Fleischer  wurde  dies  nachgewiesen  durch 
Kleixe,  der  8  Jahre  nach  Aufnahme  boviner  Keime  in  die  Haut  aus 
den  entstandenen  Hautveränderungen  typische  bovine  Tuberkelbacillen 
züchtete  und  dasselbe  ist  zu  schließen  aus  den  S.  457  aufgeführten 
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Befunden  von  typischen  bovinen  Tuberlcelbacillen  in  den  inneren 
Organen,  einschließlich  der  Lungen,  von  Menschen  verschiedener 
Altersklassen. 

Abnahme  der  Virulenz  bei  Erhaltung  der  sonstigen  Eigentüm- 
lichkeiten beobachtete  die  englische  Kommission^  bei  bovinen 
Bacillen  nur  in  Lupusfällen. 

Die  Variabilität  der  Säugetiertuberkelbacillen  hat  man  ferner 
abzuleiten  versucht  aus  Versuchen  an  Kaltblütern. 

Bataillon,  Dubard  &  Terre  nahmen  auf  Grund  von  Versuchen  an 
Fischen  an,  daß  Säugetiertuberkelbacillen  eich  im  Kaltblüter  in  sogenannte 
Kaltblütertuberkelbacillen  umwandeln,  zu  gleichen  Anschauungen  kamen 
Friedmann  durch  Versuche  an  Schildkröten,  Dieudonne  an  Fröschen  (vgl.  J 
auch  Küster),  Bertarelli  an  Varanus,  Sorgo  &  Suess  an  Ringelnattern,  | 
Aeskulapschlangen  und  Zornnattern.   Schon  Herr,  Sign,  Morey,  Cornet 
und  Meyer  haben  die  Vermutung  ausgesprochen,  daß  die  aus  den  Kalt-  , 
blütern    nach    Einverleibung    von  Säugetiertuberkelbacillen    gezüchteten  fj 
Bakterien  gar  nicht  von  den  letzteren  abstammten,  sondern  säurefeste 
parasitische  Keime  aus  dem  Organismus  der  Kaltblüter  gewesen  seien, 
Weber  &  Taüte  haben  sodann  nachgewiesen,   daß  säurefeste  Stäbchen  1 
als  mehr  oder  weniger  harmlose  Schmarotzer  bei  Kaltblütern  häufig  vor-  ' 
kommen.    Sowohl  aus  Fröschen,  die  mit  Tuberkelbacillen  geimpft  waren, 
als  aus  ungeimpften  Fröschen  konnten  sie  säurefeste  Stäbchen  mit  den 
Eigenschaften    der    Kaltblütertuberkelbacillen    züchten   und  andererseits 
nachweisen,   daß  die  Warmblüter  -  Tuberkelbacillen  selbst  nach  monate- 
langem Aufenthalt  in  Froschkörper  ihre  Eigenschaften  nicht  verändert 
hatten.     Unbeeinflußt    durch    Aufenthalt    im    Kaltblüter    blieben  die 
Tuberkelbacillen  auch  in  den  Versuchen  von  Gottstein  an  Fröschen  und 
Schildkröten,  von  Cohn  an  Fröschen,  von  Moriya  an  Schildkröten  und 
Bufo-Kröten,  von  Tsukiyama  an  Eidechsen  und  Ringelnattern,  von  Jancso  ^ 
&  Elfer  an  Eidechsen,  Fröschen,  Ringelnattern  und  Kreuzottern.  | 

Die  Versuche  an  Kaltblütern  dürfen  daher  nicht  als  einwand- 
freier Beweis  für  die  Variabilität  der  Typen  angesehen  werden. 

Eine  Umwandlung  der  Hühner  tuberkelbacillen  in  Säugetier- 
tuberkelbacillen und  umgekehrt  haben  verschiedene  Forscher  zu  er- 
reichen versucht. 

Nocard  glaubt  dadurch,  daß  er  menschliche  Tuberkelbacillen  in  einem  | 
Kollodiumsäckchen  eingeschlossen  in  die  Bauchhöhle  von  Hühnern  brachte 
und  die  wieder  herausgezüchteten  Keime  auf  ein  zweites  und  drittes  Huhn 
übertrug,   eine   Umbildung   in  Hühnertuberkelbacillen  herbeigeführt  zu 
haben.     Dasselbe  Ergebnis  will  Wiener  erzielt  haben,  während  Grama- 
tschikoff  auf  die  gleiche  Weise  nur  langsam  Abschwächung,  aber  keine 
Typenänderung  eintreten  sah.     Schon  früher  hatten  Hüppe  &  Fischel  j 
angegeben,  daß  es  durch  Veränderungen  der  Nährmedien  gelingt,  die  j 
Unterschiede  in  den  Wachstumserscheinungen  zu  verwischen. 

Andrerseits  sahen  Weber  und  Bofinger  die  Hühnertuberkelbacillen 
selbst  nach  1 — ■2-jährigem  Aufenthalt  im  Körper  von  Mäusen  und  Meer-  ] 
schweinchen  die  Virulenz  für  Hüliner  in  gleicher  Höhe  beibehalten  und  j 
vermißten  eine  Steigerung  der  Virulenz  für  Meerschweinchen.     Ebenso-  j 
wenig  gelang  es  M.  Koch  und  L.  Rabinowitsch,  die  Virulenz  für  Säuge- 
tiere durch  Passagen  zu  steigern,  im  Gegenteil  nahm  sie  mitunter  ab. 
O.   Bang  dagegen  kam  zu  völlig  anderen  Ergebnissen.    Während  die 
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meisten  Forscher  (s.  S.  457)  die  Rinder tuberkelbacillen  für  Hübner  nicht 
pathogen  fanden,  erzielte  er  bei  3  Stämmen  von  bovinen  Bacillen  durch 
intravenöse  und  in  einem  Falle  auch  durch  subkutane  Impfung  akut  ver- 
laufende Tuberkulose  bei  Hühnern.  Ueberhaupt  erwiesen  sich  ihm  67 
Proz.  der  untersuchten  Säugetierstämme  als  mehr  oder  weniger  virulent 
für  Hühner.  Weichen  die  Angaben  von  Bang  schon  in  dieser  Hinsicht 
von  den  Erfahrungen  anderer  Forscher  ab,  so  ist  dies  noch  mehr  der 
Fall  bei  den  Umwandlungsversuchen,  die  mit  einer  überraschenden 
Leichtigkeit  gelangen.  Er  brauchte  nur  die  verriebenen  Milzherde  eines 
mit  Rindertuberkulose  geimpften  Meerschweinchens  jungen  Hühnern 
intravenös  zu  injizieren  und  aus  den  bei  der  Tötung  der  Tiere  nach  7 
Monaten  gefundenen  Knötchen  in  Leber  und  Lunge  Kulturen  anzulegen, 
um  Bacillen  des  Typus  gallinaoeus  zu  erhalten.  In  anderen  Fällen  ging 
er  so  vor,  daß  er  Verreib ungen  der  Organe  der  mit  Rindertuberkulose 
intravenös  infizierten  Hühner  Kaninchen  in  die  Ohrvene  einspritzte  und 
dann  auf  Hühner  zurückimpfte,  oder  auch  aus  den  Kaninchen  Kulturen 
anlegte.  Auf  beide  Arten  gewann  er  Bacillen  mit  den  Eigenschaften  des 
Typus  gallinaceus.  Bangs  Versuche  sind  von  anderer  Seite  bisher  nicht 
bestätigt  worden.  Die  von  Jancsö  &  Elfer  zum  Teil  nach  der  Methode 
von  Nocard  angestellten  Versuche,  bovine  und  humane  Tuberkelbacillen 
durch  Hühnerpassagen  umzuwandeln,  verliefen  ergebnislos,  ebenso  wie  die 
umgekehrten   Experimente  mit  Hühnertuberkelbacillen. 

Bei  den  sich  widersprechenden  Ergebnissen  der  verschiedenen 
Forscher  ist  es  schwer,  ein  endgültiges  Urteil  zu  fällen.  Die  Schwierig- 
keit, Spontaninfektionen  bei  den  zur  Passage  benutzten  Tieren  aus- 
zuschließen, bildet  das  größte  und,  wie  es  scheint,  fast  unüberwind- 
liche Hindernis,  das  sich  einer  einwandfreien  Bearbeitung  der  Frage 
entgegenstellt.  Es  ist  daher  begreiflich,  wenn  den  Ergebnissen  der- 
jenigen Forscher,  denen  es  gelang,  die  zu  den  Passagen  herange- 
zogenen Kulturstämme  in  ihren  Eigenschaften  unverändert  wieder- 
zugewinnen, die  größere  Beweiskraft  beigemessen  wird. 

Aber  selbst  wenn  es  bewiesen  wäre,  daß  es  gelingt,  durch  künst- 
liche Einwirkungen  diese  oder  jene  Eigenschaft  der  Typen  zu  ändern 
und  die  Unterschiede  zu  verwischen,  so  bleibt  immer  noch  die  Frage 
offen,  ob  unter  natürlichen  Verhältnissen  dasselbe  eintritt.  Bei  der 
Annahme  einer  solchen  Umwandlung  müßte  man  „ein  seltenes  Zu- 
sammentreffen von  Bedingungen,  die  nötig  sind,  um  ein  solches  neues 
Produkt  entstehen  zu  lassen"  (Th.  Smith  ß),  voraussetzen.  Dafür,  daß 
eine  sprunghafte  Umbildung  wesentlicher  Eigenschaften,  namentlich 
launische  Aenderungen  in  der  Pathogenität  für  verschiedene  Tiere 
unter  natürlichen  Verhältnissen  zustande  kommt,  fehlen  die  Beweise 
völlig.  Vielmehr  ist  durch  die  oben  erwähnten  Befunde  von  Bacillen 
des  Typus  bovinus  bei  menschlicher  Tuberkulose  der  Beweis  des 
Gegenteils  für  eine  erhebliche  Zahl  von  Fällen  erbracht  worden. 

Fände  wirklich  eine  Umwandlung  des  Typus  bovinus  in  den 
Typus  humanus  im  menschlichen  Körper  statt,  so  wäre  damit  aufs 
neue  bewiesen,  daß  der  menschliche  Organismus  dem  Typus  bovinus 
gegenüber  sich  ganz  anders  verhält  wie  der  Rinderkörper.  Und 
auch  in  diesem  Falle  würde  man  zu  der  Annahme  gedrängt,  daß  die 
Anpassung  an  den  menschlichen  Organismus  die  Pathogenität  für 
diesen  steigert  und  daß  der  durch  Umwandlung  aus  dem  bovinen 
Keim  hervorgegangene  humane  Tuberkelbacillus  zur  Verbreitung  der 
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Tuberkulose  unter  dem  Menschengeschlecht  weit  geeigneter  geworden 
ist,  als  der  an  den  Rinderkörper  angepaßte  Typus  bovinus. 
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Erklärung  der  Tafeln. 
Tafel  I. 

Fig.  1.  Auswurf  eines  Schwindsüchtigen.    Färbung  nach  Ziehl-Neelsen. 
Vergr.  2100:1. 

In  dem  gefärbten  BakterienJeib  treten  hier  und  da  helle  Lücken  hervor.  , 
Die  in  einem  größeren  Haufen  gelagerten  Tuberkelbacillen  erscheinen  wie  durch  < 
eine  Kittsubstanz  miteinander  verbunden. 

Fig.  2.    Derselbe  Auswurf.    Färbung  nach  Much.    Vergr.  2100:1. 

Die  Tuberkelbacillen  erscheinen  nicht  gleichmäßig  stark  mit  Farbstoff  im- 
prägniert, sondern  es  zeigen  sich  mehr  oder  weniger  zahlreiche  intensiv  gefärbte 
rundliche  Körner  im  nur  andeutungsweise  gefärbten  Bakterienleib.  Die  Körner  i 
können  die  verschiedensten  Stellen  der  Bakterienzelle  einnehmen,  oft  ziehen  i 
sie  sich,  in  einer  Reihe  hintereinander  angeordnet,  durch  die  ganze  Länge  der 
Zelle.  In  Gruppen  liegen  die  Körner  da,  wo  eine  Anzahl  Tuberkelbacillen  zu 
Haufen  vereinigt  sind.  Hier  kann  der  Eindruck  extracellulär  liegender  Einzel- 
körner hervorgerufen  werden. 

Fig.  3.    Derselbe  Auswurf.    Färbung  nach  Weiss.    Vergr.  2100:1. 

Im  rot  gefärbten  Bakterienleib  liegen  sohwarzblaue,  rundliche  oder  ovale 
Körnchen;  ihre  Zahl  ist  kleiner  als  bei  MucHscher  Färbung.    Zuweilen  ragen  sie  . 
über  den  Rand  der  Bakterienzelle  vor,  als  ob  sie  im  Begriff  wären  herauszutreten,  i 
Da  wo  Tuberkelbacillen  in  Haufen  liegea,  finden  sich  die  Körner  in  unregel- 
mäßiger Gruppierung  innerhalb  einer  rot  gefärbten  Grundsubstanz,  deren  Zu- 
sammensetzung aus  einzelnen  Stäbchen  nicht  mehr  zu  erkennen  ist. 

Fig.  4.  Ausstrichpräparat  von  Glyzerin-FleischbouiUon-Kidtur  der  Tuberkel- 
bacillen des  Typus  bovinus.    Färbung  nach  Ziehl-Neelsen.    Vergr.  2100:1. 

Die  Bacillen  haben  sich  mit  dem  Farbstoff  nicht  gleichmäßig  ünprägniert. 
Mehr  oder  weniger  große  Abschnitte  des  Bakterienleibes  sind  nur  schwach  ge- 
färbt, dafür  liegen  meist  an  den  Enden  oder  auch  in  der  Mitte  stark  gefärbte 
rundliche  oder  länglich  ovale  Granula.  An  den  kürzesten  Formen  nehmen 
die  Graniüa  fast  die  ganze  Ausdehnung  der  Zelle  ein,  so  daß  nur  ganz  geringe  . 
Mengen  der  schwach  gefärbten  Substanz  vorhanden  sind.  Die  BacUlen  sind  I 
sehr  verschiedener  Länge;  ganz  kurze,  fast  punktförmige,  liegen  neben  sehr 
langen  Stäbchen. 

Fig.  5.  Ausstrichpräparat  von  Glyzerinfleischl^ouiUonkultur  der  Tuberkelbacillen 
des  Typus  humanus.    Färbung  nach  Ziehl-Neelsen.    Vergr.  2100:1.  ; 

Gleichmäßig  gefärbte  und  geformte  Bacillen,  meist  deutlich  gekrümmt, 
einzelne  S-Formen. 

Tafel  II. 

Nach  LuMlEEE-Aufnahmen  von  Dr.  K.  LAUBENHEIMER-Heidelberg.  ' 
Fig.  1.  Tuberkelbacillen  des  Typus  humanus.   Glyzerinbouillonkultur.  Dicke  ; 
faltige  Oberflächenhaut.  | 

Fig.  2.  Tuberkelbacillen  des  Typus  bovinus.  Glyzerinbouillonkultur  gleichen 
Alters  wie  Fig  1.    Dünnes  Häutchen  mit  einzelnen  warzigen  Verdickungen.  | 
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Fig.1.  AiLSWTvrf  eines  Schwüidsiichiigen. 
Färbiuzg  TULch  ZiehL.    Vergr  =  2100: 1 .  

Fig.  2.  Derselbe  viusmirf.  , 
Färbung  nach  MiwA.    Vergr.  -  2100: 1.   ! 

Fig.  3.  Derselbe  Auswurf. 

Färbung  rmdv  Weiss.    Vergr.  =  2100 :  1.  

Fig.     Glycerin  -Bouillon-  -  CuÜur  von  Tuberkel  - 

Bacillerh  des  Typus  bovinus.  j 
Färbung  nach  Ziehl.    Je/^r.   2100:  1.  

Fig.  5.  Desgleichen  des  Typus  humamis. 
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Fig.  1-5  gez.  mit  Zeiss  Im-12  -  l^i-J  -  2100: 1. 
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Zweiter  Teil. 
Tuberknlose. 

Von 

Prof.  Dr.  Georg  Cornet, 

Berlin  und  Eeichenhall. 

Mit  3  Figuren  im  Text. 


1.  Histologie  und  pathologische  Anatomie. 

Zur  Charakterisierung  des  Tuberkelbacillus  gehört  mit  in  erster 
Reihe  seine  Eigenschaft,  im  tierischen  Gewebe  eine  Knötchen- 
krankheit  zu  erzeugen.  Wir  wissen,  daß  diese  Fähigkeit  ihm  nicht 
allein  zukommt,  sondern  daß  er  sie  bis  zu  einem  gewissen  Grade  mit 
seinen  Verwandten,  den  „Strahlenpilzen"  oder  „Streptotricheen"  teilt, 
sofern  diese  überhaupt  pathogene  Eigenschaften  besitzen;  jedoch  ist 
der  ätiologisch  echte  Tuberkel  durch  histologische  Eigentümlich- 
keiten von  allen  ähnlichen  Gebilden  unterschieden. 

j  Zum  Studium  seiner  Struktur,  besonders  aber  seiner  Histogenese, 
ist  außer  der  Untersuchung  spontaner  Läsionen  besonders  auch  der 
Tierversuch  erforderlich,  der  den  Vorteil  bietet,  Affektionen  be- 
liebig verschiedenen  Alters  frisch  unmittelbar  nach  Tötung  prüfen 
und  die  Art  der  Infektion  variieren  zu  können. 

Namentlich  durch  die  klassischen  Untersuchungen  v.  Baum- 
gartens, der  die  Entwickelung  des  Tuberkels  systematisch  verfolgte, 
wurde  unser  Wissen  über  das  histologische  und  bakterielle  Ver- 

I  halten  desselben  wesentlich  bereichert. 

Die  histologischen  Beobachtungen  an  den  verschiedensten  Or- 
ganen ergeben  ein  im  großen  und  ganzen  übereinstimmendes  Bild. 
Von  der  Infektionsstelle  gelangen  die  Bacillen  teils  durch  den 

I  Saftstrom,  teils  durch  ihre  „Wachstumsbewegung"  in  das  um- 
liegende Gewebe,  und  zwar  in  der  Regel  frei,  nicht  in  Zellen  ein- 
geschlossen.   Hier  vermehren  sie  sich  langsam  und  in  den  ersten 

,  Tagen  verändert  sich  das  anatomische  Bild  nicht. 

Das  erste  Zeichen  der  Reaktion  ist  das  Auftreten  von  karyo- 
kinetischen  Figuren  in  den  fixen  Gewebselementen, 
und  zwar  (nach  v.  Baumgarten)  sowohl   der    Bindegewebs-  und 

'  Endothelzellen,  als  auch  der  Epithelzellen  des  Parenchyms.  Zugleich 

;  füllen  sich  die  sonst  platten  Zellen  zu  polygonalen  protoplasmatischen 
Gebilden  mit  großem,  bläschenförmigem  Kern,  den  sogenannten  Epi- 
theloidzellen.  Viele  hiervon  enthalten  Bacillen,  andere  nicht;  nur 
ein  kleinerer  Teil  der  Bacillen  liegt  frei  zwischen  den  Gewebs- 
elementen. 
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Während  v.  Baumgaeten  mit  Marchand,  Ribbert,  Arnold,  Schieck, 
Rockel,  Broden  u.  a.  den  fixen  Gewebszellen  die  Hauptrolle 
bei  der  Knötchenbildung  zuschreibt,  aus  ihnen  die  Epitheloiden 
hervorgehen  läßt  und  nur  eine  sekundäre  Einwanderung  der 
Leukocyten  in  späterem  Stadium  annimmt,  hält  namentlich  Metschni- 
KOF]''  und  seine  Schule  (Yersin,  Stschastny,  Tschistowitsch,  Borrel)  an 
der  ursprünglich  KocHSchen  Theorie  fest,  nach  der  den  Wanderzellen 
die  Rolle   des   Bacillentransports,   sowie   der   Bildung  der  Epitheloiden 


Fig.  1.  Miliartuberkulose  der  Lunge  (akut).  Hämatoxyhn-Eosin.  Hartn.  IV, 
Ok.  III. 

zukomme.  Die  Theorie  stützt  sich  darauf,  daß  letztere  amöboide  Be- 
wegungen zeigen,  die  Abkömmlingen  fixer  Zellen  nicht  wohl  beigelegt 
werden  könne ;  Versuche  von  Marchand  und  Ribbert  haben  jedoch 
letztere  Möglichkeit  ergeben.  —  Auf  einem  vermittelnden  Standpunkt 
stehen  Pilliet,  Dobroklonski,  Pawlowski,  Welcker. 

Gegen  v.  Baumgartens  und  der  meisten  Autoren  Angabe,  daß  auch 
die  Parenchymzellen  an  der  Tuberkelbildung  sich  beteiligen,  schreiben 
Kockel  &  Welcker  diesen  ein  rein  passives  Verhalten  zu. 
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Auf  der  Vermehrung  dieser  fixen  Elemente  beruht  zunächst  das 
i  Wachstum  des  Tuberkels.  Seine  Form  und  Größe  hängt  zum 
iTeil  ab  von  dem  Bestreben  der  Bacillen,  nur  kleine,  runde  Kolonien 
I  zu  bilden,  zum  Teil  aber  auch  von  der  konzentrischen  Einengung 
I  durch  den  Druck  des  umgebenden  Gewebes.  Im  Glaskörper  z.  B., 
I  in  dem  dieser  Druck  gering  ist,  kommt  es  nicht  zu  so  scharfer  Be- 

grenzung  des  Tuberkels  wie  sonst.  Gefäße  im  Invasionsgebiete 
I  gehen  teils  durch  Kompression,  teils  durch  Umwandlung  der  Endo- 

thelien  in  epitheloide  Zellen  zugrunde. 

Ueber  die  Erklärung  der  verschiedouen  Vorgänge,  welche  den  Gang 
der  Tuberkelbilduug  ausmachen,  herrscheu  noch  vielfache  Meinungs- 
differenzen. 

Die  anfängliche  Zell  vermehr  uug  wird  nach  Virchow  ausgelöst 
I  durch  einen  „formativen  Reiz"  auf  das  Gewebe.  Weigert  und  Ziegler 
erkennen  einen  solchen  nicht  an,  sondern  supponieren,  daß  die  primäre 
Einwirkung  stets  eine  Schädigung  des  Gewebes  sei,  auf  welche 
die  Zellen  mit  Karyokinese  reagierten.  Weigerts  Schüler  Wechsberg 
wies  nach  intravenöser  Bacilleninjektion  primäre  Schädigung  der  elasti- 
schen Fasern  und  Zellen  nach ;  v.  Baumgarten  erklärt  diese  jedoch  durch 
mechanische  Läsion:  werde  hinreichend  feine  Bacillenemulsion  injiziert, 
so  sei  Karyokinese  der  Endo-  und  Epithelien  die  erste  sich  zeigende 
Veränderung. 

Ist  durch  lebhafte  Zellteilung  eine  gewisse  Größe  erreicht,  so 
sistiert  das  Wachstum  annähernd.  Es  findet  zwar  noch  lebhafte 
Kernteilung,  auch  mehrfache  Teilung  der  Epithelioidzellen  statt,  aber 
häufig  folgt  dieser  keine  Teilung  des  Zelleibes  mehr  nach;  man  sieht 
mehr  kernige  Zellen,  bis  zu  den  echten  „ßiesenzellen",  große, 
plasmatische  Gebilde  von  ovaler  oder  unregelmäßiger  Form,  die  meist 
Bacillen  und  stets  eine  größere  Anzahl  von  Kernen  enthalten.  Diese 
sind,  wenn  Bacillen  vorhanden,  in  eine  Hälfte  der  Riesenzelle  ge- 
sammelt, meist  wie  eine  Art  von  Kappe  den  Plasmakörper  zur  Hälfte 
umschließend;  die  Bacillen  liegen  dann  meist  auf  der  entgegenge- 
setzten Seite  (Koch), 

Die  Entstehung  der  Riesenzelle  ist  der  umstrittenste  Punkt 
der  ganzen  Tuberkelhistologie.  Nach  Weigert,  v.  Baumgarten  u.  a. 
bildet  sie  sich  aus  Epitheloiden  durch  Kernvermehrung,  indem 
der  Protoplasmaleib  der  Teilung  der  Kerne  nicht  mehr  zu  folgen  ver- 
mag-, da  er  zum  Teil  bereits  in  Nekrose  begriffen  ist  (Weigert). 

Diese  Theorie  stützt  sich  darauf,  daß  Kernteilungen  in  Riesenzellen 
in  seltenen  Fällen  gesehen  wurden.  (v.  Baumgarten,  Schtschastny, 
Schmaus  &  Albrecht,  Arnold.)  Sie  ist  verknüpft  mit  einer  Auffassung 
der  Riesen zelle  als  degenerativen  Produkts  der  Giftwirkung  des  Bacillus, 
d.  h.  als  einer  Hemmungserseheinung. 

Demgegenüber  fast  Metschnikoffs  Schule  die  Riesenzelle  teleolo- 
gisch als  eine  Abwehrerscheinung  des  Organismus  auf  (Makrophagen). 
Um  die  Phagocytose  im  größeren  Maßstabe  betreiben  zu  können,  sind 
eine  Anzahl  epitheloider  Zellen  verschmolzen.  Leray  will  sogar  diese 
Verschmelzung  direkt  beobachtet  haben. 

Ein  Konfluieren  von  Epitheloidzellen  mit  darauffolgenden  durch  den 
Bacillus  hervorgerufenen  KernproUferationen  nehmen  auch  Kostenitsch 
&  WoLKOW  an,  während  Kockel  die  Riesenzellen  aus  hyalinen  Kapillar- 
thromben und  Endothelien  entstehen  läßt. 
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Ehe  noch  die  regressive  Metamorphose  einzusetzen  beginnt, 
zeigen  sich,  besonders  in  der  Peripherie  des  Tuberkels,  icleinere 
protoplasmaarme  Elemente  mit  dunkel  tingiertem  Kern:  Wander- 
zellen, aus  den  benachbarten  Blutgefäßen  ausgewandert.  Anfangs 
erscheinen  nur  einkernige  Lymphocyten,  später  auch  polynukleäre 
Leukocyten. 

Eingebettet  sind  die  unterschiedlichen  Elemente  des  Tuberkels  in 
ein  Eeticulum  (Wagner),  das  verschieden  stark  ausgesprochen 
ist,  je  nach  dem  Grundgewebe;  denn  zu  dem  Reticulum  tragen  die 
Fasern  des  Grundgewebes  bei  (Virchow,  Schüppel,  v.  Baumgarten,  I 
KosTENiTscH  &  WoLKow,  ScHMAUs  &  Albrecht).   Daneben  kommen  j 
wohl  Fibringerinnungen,  auch  der  Einfluß  der  Fixationsflüssigkeiten  \ 
in  Frage.    Friedländer  und  neuerdings  Kockel  wollen  das  Reti- 
culum  nur  als  Artefakt  gelten  lassen.  j 

Daß  die  Teilung  der  Epitheloiden  auf  einem  gewissen  Stadium  f 
bei  der  Karyokinese  stehen  bleibt,  ohne  daß  Teilung  des  Protoplasmas 


Fig.  2.  ■  ■  '' 

Fig.  3. 

Fig.  2.  Eiesenzelle  mit  einem  Tuberkelbacülus  aus  einem  Miliartuberkel  des 
Kehlkopfes.    Ziehl-Neelsen,  Leitz,  hom.  Imm.  7i2'  Ok.  3. 

Fig.  3.  Tuberkelbacillen  in  tuberkulöser  Infiltration  des  Kehlkopfes  (Taschen- 
band).   Gef.  n.  Ziehl-Neelsen  ;  Leitz,  hom.  Imm.  '/i^,  Ok.  3. 

I 

nachfolgt,  ist  bereits  das  erste  Zeichen  beginnender  Degeneration. 
Diese  tritt  vollkommen  in  ihr  Recht  mit  der  Verkäsung  des 
Tuberkels,  die  im  Zentrum  beginnt.  Die  Kerne  zerbröckeln  jund 
zerfallen,  das  Plasma  wird  opak,  die  Struktur  geht  verloren.  Nach 
und  nach  verliert  auch  der  Kerndetritus  seine  Aufnahmefähigkeit 
für  basische  Farben.  Der  Tuberkel  sieht  in  diesem  Stadium  gelb- 
lich aus. 

Auch  über  den  Grund  der  Verkäsung  ist  noch  keine  Einigkeit 
erzielt.  Während  Virchow  die  Inspissation  infolge  der  Gefäßlosigkeit 
des  Tuberkels  als  Grund  ansieht,  betrachtet  Weigert  sie  als  eine  Koa- 
gulationsnekrose.  Nach  Lehmann  &  Albrecht  trägt  außer  dem  Ab- 
sterben der  Zellen  zu  der  trocknen  Beschaffenheit  des  Käses  ganz  wesent- 
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lieh  die  Transsudation  einer  fibrinoiden,  im  Tuberkel  erstarrenden 
Masse  bei. 

Das  letzte  Stadium  bildet  die  Erweichung  des  Knötchens  zu 
einem  rahmig-käsigen  Eiter. 
'  Die  Erweichung  der  käsigen  Massen  erklärt  Virchow  einfach 
j  für  einen  Mazerationsprozeß ;  andere  Autoren  wollen  sie  stets  als  die 
I  Wirkung  von  Eiterbakterien  aufgefaßt  wissen,  v.  Baumgarten  macht 
I  es  wahrscheinlich,  daß  es  sich  um  ein©  Proteolyse,  etwa  durch  ein 
]  in  den  Bacillen  enthaltenes  Ferment,  handeln  könne  ähnlich  der  von 
j  Friede.  Müller  für  die  Auflösung  pneumonischer  Exsudate  gegebenen 
S  Erklärung. 

j  Welche  Eigenschaften  des  Tuberkelbacillus  sind  es  nmi,  die  auf  die 
Gewebe  den  spezifischen,  zur  Tuberkelbildung  führenden  Reiz  ausüben  ? 

[  Am  nächsten  liegt  es  natürlich,  die  Giftwirkung  der  Bacillen  zur  Er- 
klärung  heranzuziehen.    Wir  erinnern   daran,   daß   es   gelang  (Weyl, 

j,  Auclair),  Gifte  mit  lokaler  nekrotisierender  Wirkung  in  den  Bacillen 
nachzuweisen,  sowie  daß  ihre  Proteine  sich  stark  positiv  chemotaktisch 
erwiesen  haben.  —  Es  scheint  jedoch,  daß  wenigstens  im  Anfang  der 

I  Tuberkelbildung  (im  Stadium  der  Zellvermehrung)  auch  der  mecha- 
nische Reiz,  den  die  junge   Bacillenkolonie  teils  als  Fremdkörper, 

'  teils  durch  ihre  Wachstumsvorgänge  auf  die  Umgebung  ausübt,  einen 
wesentlichen  Anteil  hat.  Es  ist  zu  bedenken,  daß  Injektion  toter 
Bacillen  in  die  Blutbahn  nur  dann  Knötchenbildung  zur  Folge  hat, 
wenn  die  eingespritzte  Emulsion  nicht  zu  fein  war.  —  Vielleicht  ist 
die  beste  Erklärung  die,  daß  der  formative  Reiz  auf  mechanische,  die 
degenerativen  Erscheinungen  auf  chemische  Einwirkung  zurückzuführen 
sind.  Daneben  betont  v.  Baumgarten  als  Ursache  auch  noch  die  biolo- 
gische Wirkung  des  Bacillus,  der  dem  Gewebe  nicht  nur  Nährstoffe  ent- 
zieht, sondern  auch  Zersetzungen  einleitet. 

Mit  der  fortschreitenden  Entwicklung  des  Tuberkels  tritt  immer 
mehr  die  Giftwirkung  der  aus  den  abgestorbenen  und  zerfallenden 
Baeillenleibern  sich  loslösenden  Proteine  und  damit  des  entzündlich  exsu- 

1  dativen  Prozesses  in  den  Vordergrund. 

Schon  oben  haben  wir  angedeutet,  daß  die  Gewebselemente  des 
Tuberkels  an  sich  nichts  Spezifisches  haben.  Fremdkörper  rufen 
im  Organismus  ebenfalls  Knötchen  hervor,  die  zum  größten  Teil  aus 

'  epitheloiden  Zellen  bestehen  und  daneben  Einwanderung  von  lOein- 
zellen  zeigen.  Auch  Eiesenzellen  kommen  in  diesen  „Fremdkörper- 
tuberkeln" vor  und  zeigen  ähnliche  Anordnung  wie  in  echten. 
Wenn  sie  Fremdkörperchen  enthalten,  so  liegen  ebenfalls  diese  im 

i  einen,  die  Kerne  im  anderen  Pol  der  Zelle  konzentriert.  Riesen- 
zellen finden  sich  übrigens  nicht  ganz  selten  auch  in  Gummata. 

Unterschieden  ist  jedoch  der  Fremdkörpertuberkel  von  dem 
echten  durch  eine  weniger  typische  Anordnung  und  vor  allem  durch 
den  Mangel  an  Verkäsung.  Diese  ist  in  ausgedehnterem  Maße  nur 
im  echten  Tuberkel  vorhanden. 

I  _  Was  ihn  aber  vor  allem  differenziert,  ist  das  Fehlen  infek- 
tiöser Eigenschaften.  Er  bleibt  an  Ort  und  Stelle  und  ver- 
breitet sich  weder  im  Tierkörper  selbst,  noch  läßt  er  sich  auf  ein 

l  anderes  Tier  übertragen. 

Ein  deutlicher  Unterschied,  ob  die  Tuberkel  beim  Menschen 
von  humanen  oder  bovinen  Bacillenstämmen  hervorgerufen  sind,  läßt 
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sich  nicht  feststellen;  nur  zeichnen  sich  die  boviner  Herkunft  nach 
Benda  durch  Eeichtum  an  Tuberkelbacillen  und  Mangel  an  Riesen- 
zellen aus. 

Baktel  beobachtete  bei  Verimpfung  abgeschwächter  oder  für 
das  betreffende  Tier  wenig  virulenter  Stämme  als  anatomischen  Effekt 
lediglich  Follikel-  und  Endothelschwellung  und  lymphoide  Hyper- 
plasie; inwieweit  beim  Menschen  solch  rudimentäre  Tuberkel  sich 
auf  Bovinbacillen  zurückführen  lassen,  bleibt  weiterer  Prüfung  vor- 
behalten. 

II.  Pathologie  der  Lungentuberkulose;  Mischinfektion. 

Die  pathologischen  Vorgänge,  die  wir  an  dem  einzelnen  Tuberkel 
kenneu  gelernt  haben,  wiederholen  sich  im  wesentlichen,  nur  in 
multipler  Form,  bei  den  weiteren  tuberkulösen  Veränderungen  der ; 
verschiedenen  Organe.  Diese  alle  durchzusprechen,  liegt  nicht  im 
Rahmen  dieses  Werkes.  Nur  eine  Form  wollen  wir  kurz  heraus- 
greifen, weil  sie  nicht  nur  die  häufigste  ist,  sondern  auch  zu  den 
meisten  Kontroversen  Veranlassung  gegeben  hat  und  vom  gewöhn- 
lichen Bilde  erhebliche  Abweichungen  zeigt,  die  L ungenphthise. 

Käsige  Pneumonie.    Es  hat  lange  gedauert,  bis  die  käsige 
Pneumonie  als  eine  Form  der  Tuberkulose  anerkannt  wurde. 

Charakterisiert  durch  Desquamation  des  Epithels,  Exsudation 
einer  stark  fibrinhaltigen  Flüssigkeit  (Orth)  und  Leukocytenanhäu- 
fung,  welche  Produkte  später  käsig  degenerieren,  kann  sie  einzelne 
Alveolengruppen  befallen,  aber  selbst  lobär  auftreten.  Besonders 
ViRCHows  Autorität  hat  die  dualistische  Auffassung  gestützt,  welche  ; 
die  ätiologische  Identität  der  käsigen  Pneumonie  mit  der  Tuberkulose 
verwirft.  Man  wollte  sie  durch  verzögerte  Resorption  von  Exsudaten 
erklären,  die  infolge  fehlender  Gefäßversorgung  der  Verkäsung  an-  ' 
heimfallen  (Dettv^eiler,  Meissen).  Heute  ist  man  sich  darüber  klar, 
daß  verzögerte  Resorption  nicht  zur  Verkäsung  führt,  sondern  daß 
diese  lediglich  auf  dem  Tuberkelbacillus  beruht. 

Die  histologische  Einheit  vertritt  namentlich  v.  Baumgarten,  ' 
der  (gegen  Orth)  nachwies,  daß  es  sich  bei  miliarer  Tuberkulose  ! 
und  käsiger  Pneumonie  um  den  gleichen  Prozeß  handle,  nur  mit  | 
dem  Unterschied,  daß  er  sich  das  eine  Mal  in  der  Wand,  das  andere  ] 
Mal  in  dem  Lumen  des  Alveolus  abspiele.  Es  existieren  auch  alle  ' 
Uebergänge  und  Mischformen  zwischen  beiden :  bald  wenig  Pneu-  i 
monie  um  ausgedehnte  Tuberkelbildung,  bald  nur  einzelne  Tuberkel  I 
in  massenhafter  pneumonischer  Infiltration. 

Die  käsige  Pneumonie  kommt  zustande  durch  Aspiration  von  j 
Sputum  bzw.  Kaverneninhalt,  der  bekanntlich  fast  stets  ver- • 
schiedeno  pathogene  Bakterien  neben  lebenden  und  toten  Tuberkel-  | 
bacillen  enthält.  So  erklärt  sich  ihre  histologische  Eigenart.  Wäh-  | 
rend  alDer  einige  sie  lediglich  auf  Aspiration  des  Tuberkel-  : 
bacillus  zurückführen  wollen  —  so  scheint  es  Auclair  gelungen  ] 
zu  sein,  durch  intratracheale  Injektion  des  Aetherextraktes  der 
Bacillen  käsige  Pneumonie  zu  erzeugen  —  oder  auf  die  Anwesenheit  I 
ihrer  Btoffwechselprodukte  (A.  Frankel  &  Troje),  schreiben  \ 
andere  der  Anwesenheit  der  Sekundär bakterien  eine  mehr  oder  j 
weniger  wichtige  Mitwirkung  zu.  j 
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Besonders  hervorzuheben  sind  noch  die  perl  suchtähnlichen 
Veränderungen,  wie  sie  Virchow,  Askanazy,  A.  Uffenheimer, 
Ipsen,  Mac  Callum  beschrieben  haben.  Da  sie  gerade  im  Gefolge 
skrofulöser  Erkrankungen  auftreten,  ist  ihre  Entstehung  durch  Bovin- 
bacillen  um  so  wahrscheinlicher. 

Mischinfektion.  Sowohl  Eitererreger  wie  Fäulnisbakterien  und 
andere  Mikroorganismen  sind  in  dem  größten  Teil  der  tuberkulösen 
Lungen  nachgewiesen  worden  von  Koch,  Gaffky,  Babes,  Pansini, 

TSCHISTOWITSCH,  KiTASATO,  G.  CoRNET,  PeTRUSCHKY,  OrTNER,  SpeNG- 

LER,  ScHABAD,  Ehret,  Schütz,  Sata  (s.  dort  die  Literatur).  Es  fanden 
sich  (von  den  Fäulniserregern  abgesehen)  am  häufigsten  Strepto- 
kokken; besonders  ganz  lange  Formen  (über  50  Glieder)  sollen  nach 
Spengler  die  Prognose  verschlechtern.  Demnächst  kommen  am 
häufigsten  Staphylokokken  vor,  aureus  und  albus,  dann  Tetra- 
gonus  (Koch),  Pyocyaneus,  Diplokokken,  Pneumokokken 
und  -bacillen,  Diphtherie-  und  Pseudodiphtheriebacillen 
(Ehret,  Schütz),  Influenzabacillen.  Die  Bakterien  der  „Ka- 
vernenflora" ließen  sich  züchten,  und  durch  den  Tierversuch  konnte 
der  Beweis  ihrer  Pathogenität  erbracht  werden. 

Das  Studium  der  Lage  der  Sekundärbakterien  im  kranken 
Gewebe  läßt  auch  über  ihre  Beteiligung  an  dem  phthisischen 
Prozeß  keinen  Zweifel.  Sie  finden  sich,  zumeist  mit  dem  Tuberkel- 
bacillus  gemeinschaftlich,  bei  der  käsigen  Pneumonie,  ferner  im 
Kaverneninhalt  (wie  erwähnt),  sowie  in  der  nächsten  Umgebung 
tuberkulöser  Herde,  den  langsam  wachsenden  Bacillen  den  Boden 
vorbereitend  oder  den  Zerfall  der  Käseherde  beschleunigend.  — 
Sie  können  auch  ohne  Beteiligung  des  Tuberkelbacillus  akute  fieber- 
hafte pneumonische  Infiltrate  eines  kleineren  oder  größeren  Ge- 
bietes verursachen,  die  dann  oft  in  kurzer  Zeit  zurückgehen,  im 
Gegensatz  zu  den  echt  tuberkulösen  Nachschüben;  auch  die  be- 
gleitende Bronchitis  der  Phthisiker  (fieberlos)  kann  von  Mischbak- 
terien herrühren. 

Man  hat  versucht,  auf  Grund  dieser  Beteiligung  anderer  Bak- 
terien dem  Tuberkelbacillus  die  überwiegende  und  primäre  Bedeu- 
tung für  die  Lungenphthisis  zu  nehmen.  Nichts  kann  verkehrter 
sein !  denn  die  Mischbakterien  kommen  nur  auf  dem  tuberkulös 
veränderten  Gewebe  zur  Entwickelung ;  die  gesunde  Lunge  ist  mit 
verschwindenden  Ausnahmen  keimfrei.  Und  wenn  die  Eitererreger 
infolge  ihres  schnellen  Wachstums  auch  pneumonische  Verdichtungen 
hervorrufen  sollten,  an  denen  der  Tuberkelbacillus  zunächst  un- 
beteiligt ist:  ihren  bleibenden  deletären  Charakter,  sowie  die 
Verkäsung  erhalten  diese  Affektionen  erst  durch  die  Anwesenheit  des 
KocHschen  Bacillus.  Man  könnte  mit  dem  gleichen  Recht  dem 
LöFFLERSchen  Bacillus  die  ätiologische  Bedeutung  für  die  Diphtherie 
absprechen,  an  der  ja  ebenfalls  Streptokokken  usw.  mitbeteiligt  sind. 

Die  Mischinfektion  läßt  sich  intra  vitam  durch  den  Nach- 
weis der  Eitererreger  im  Sputum,  und  zwar  im  Kern  der 
Sputumballen  erkennen.  Nach  Koch-Kitasato  wäscht  man  den 
Ballen  in  oft  erneuertem,  sterilem  Wasser  (ca.  zehnmal)  und  entnimmt 
aus  der  Mitte  der  übrigbleibenden  Flocke  Partikel  zur  mikrosko- 
pischen und  kulturellen  Untersuchung.  So  werden  diejenigen  Bak- 
terien, die  den  oberen  Luftwegen  entstammen,  eliminiert. 
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Die  Untersuchung  des  Sputums  gibt  uns  ein  Spiegelbild  der 
Lungenflora;  jedoch  Tiann  ein  Teil  der  Lunge  sekundär  infiziert 
sein,  ein  anderer  nicht,  und  in  verschiedenen  Teilen  der  Lunge 
können  verschiedene  sekundäre  Bakterien  wohnen  (G.  Cornet).  Daher 
kann  nur  die  Untersuchung  mehrerer  Sputumpartikel  ein  voll- 
ständiges Bild  geben. 

Die  konstanteste  Folgeerscheinung  der  Mischinfektion  ist  das 
Fieber.  Jedoch  erlaubt  dasselbe  auf  Vorhandensein  und  Art  der 
Sekundärbakterien  nicht  immer  einen  Rückschluß.  Nur  hektisches 
Fieber  scheint  wohl  stets  auf  Mischinfektion  zu  beruhen,  während 
das  bei  dem  remittierenden  oder  kontinuierlichen  Fieber  nicht 
immer  der  Fall  zu  sein  braucht;  ist  uns  doch  bekannt,  daß  die  Stoff- 
wechselprodukte der  Tuberkelbacillen  (Tuberkulin)  Fieber  erzeugen. 
Aber  auch  im  Status  subfebrilis  sind  nicht  selten  Sekundärbakterien 
vorhanden. 

Beim  Fieber  der  Phthisiker  sind  auch  im  Blute  Eitererreger 
nachgewiesen  worden.  Wenn  manchen  Autoren  das  bei  den  meisten 
Fiebernden  geglückt  ist,  so  mag  meist  die  Untersuchungsmethode 
das  Hineingelangen  fremder  Keime  verschuldet  haben.  Im  terminalen 
hektischen  Fieber  ist  dagegen  das  Vorkommen  der  „Bakteriämie" 
gesichert. 

III.  Infektioiiswege. 

A.  Tierexperiment. 

Ueber  Infektionswege  und  Modus  hat  uns  erst  der  Tierversuch 
volles  Verständnis  gebracht.  Von  Klenke  abgesehen,  war  Villemin 
der  erste,  der  durch  subkutane  Verimpfung  tuberkulösen  Materials 
die  Uebertragbarkeit  der  Tuberkulose  auf  Tiere  und  die  Spezifität 
ihrer  Produkte  nachwies.  Cohnheim  &  Salomonsen  führten  dann  die 
zum  genaueren  Studium  so  wichtige  Impfung  in  die  vordere 
Augenkammer  ein.  Ferner  kamen  intraperitoneale  und 
intravenöse  Injektionen,  Fütterungsversuche  und  Inha- 
lationen (Tappeiner,  Koch  und  Cornet)  mit  verspritztem  und  ge- 
trocknetem Sputum  und  mit  Reinkulturen  zur  Anwendung. 

Durch  die  außerordentlich  große  Anzahl  der  Tierversuche  (G-.  Cor- 
net allein  hat  zu  diesem  Zwecke  gegen  4000  Tiere,  meist  Meer- 
schweinchen, infiziert)  haben  wir  allgemeine  Gesetze  über  das  Ver- 
halten der  Bacillen  im  Körper  kennen  gelernt,  und  diese  wieder 
durch  die  klinische  Erfahrung  am  Menschen  bestätigt  gefunden. 

Nach  Injektion  in  die  Blutbahn  findet  sich  in  vielen  Or- 
ganen gleichzeitig  eine  Aussaat  von  Tuberkeln  auf  ungefähr  gleicher 
Entwickelungsstufe.  Bei  intravenöser  Injektion  (Ohrvene, 
Jugularis)  ist  am  ausgiebigsten  die  Lunge  ergriffen,  da  die  Bacillen 
sie  zuerst  passieren  und  hier  gewissermaßen  abfiltriert  werden.  Es 
folgen  die  Organe  ihrem  Blutreichtum  entsprechend:  Milz,  Leber  usw. 

Bei  Impfung  in  den  linken  Ventrikel  (Friedrich)  finden  sich 
die  meisten  Tuberkel  in  den  Nieren,  deren  vorwiegendes  Befallensein 
sich  aus  ihrer  Eigenschaft  als  Exkretionsorgan  erklärt,  während  die 
Lunge  hier,  bei  wirklich  gleichmäßiger  Infektion  aller  Organe,  nicht  in 
erster  Reihe  steht. 

Bei  subkutaner  Impfung  verklebt  zunächst  die  Impfstelle,  bricht 
aber  in  der  Regel  nach  einigen  Tagen  auf  imd  bildet  ein  eitriges  G-e- 


Tuberkulose. 


489 


schwül-  oder  einen  Schorf.  Nach  2 — 3  Wochen  wird  die  nächste  Lymph- 
drüse befallen,  bei  Injektion  in  das  Hypogastrium  die  gleichseitige 
Inguinaldrüse;  später  kommt  die  der  anderen  Seite  an  die  Reihe; 
ihre  Affektion  ist  also  stets  jüngeren  Datums;  vom  30. — 40.  Tage  an 
ist  die  Milz,  ungefähr  vom  '40.  Tage  die  Leb  er  und  die  Mesenterial - 
drüsen  ergriffen;  die  Lunge  und  Bronchialdrüsen  zeigen  erst 
vom  40.^ — 50.  Tage  an  spärliche,  später  reichlichere  Knötchen.  —  Aehn- 
lich  bei  Impfung  am  Hinterfuß,  nur  daß  die  Affektion  der  inneren 
Organe  verzögert  wird,  da  die  Bacillen  mehr  Drüsen  zu  passieren  haben. 

Bei  Infektion  des  Vorderfußes  (Zehen)  erkranken  zuerst  in  auf- 
steigender Reihenfolge  die  Drüsen  der  entsprechenden  Extremität,  dann 
die  Bronchial-  und  Mediastinaldrüsen  und  die  Lunge,  viel  später  die 
Unterleibsorgane. 

Bei  Infektion  am  Kojjf  (Ohrspitze)  findet  man  die  seitlichen 
Hals-,  Mediastinal-  und  Bronchialdrüsen  ergriffen,  erhebliche  Tuber- 
kulose der  Lunge,  spärliche  der  Bauchorgane  (nach  2  Monaten). 

Bei  Verreibung  tuberkulöser  Materie  auf  ganz  oberflächlich 
verletzte  (gekratzte)  Hautstellen  entstehen  bald  Ulzerationen, 
bald  lupusähnliche  Veränderungen,  bald  nur  leichte  Schup- 
pung, stets  jedoch  gefolgt  von  Drüsen-  und  Allgenieinerkrankung. 

-Aehnliche  Versuche  von  Cozzolino,  Manfredi  &  Fmsco,  Cour- 
MONT  &  Lesieuk,  Babes  &  NouRi,  C.  Fraenkel,  Lewandowski 
u.  a.  zeigten  gleichfalls  die  Haut  als  Eintrittsstelle  wohl  häufig 
ulzeriert,  in  manchen  Fällen  aber  anscheinend  intakt  • —  die  Affektion 
der  Drüsen  aber  war  stets  nachweisbar.  Wenn  Takeya  &  Dold,  sowie 
J.  Meyer  stets  Tuberkulose  der  Impfstellen  erhielten,  mag  dies  wohl 
an  der  intensiveren  Einreibung  liegen.  Als  Infektionsquelle  erinnern 
wir  an  den  Nachweis  von  Tuberkelbacillen  im  Nagelschmutze  von 
Menschen  durch  Preisich  &  Schütz,  Baldwin,  Graziani,  Oster- 
mank. 

Auch  die  Schleimhaut  der  Genitalien  reagiert  in  gleicher 
Weise:  Bei  Einreibung  des  Impfstoffes  in  den  unverletzten  Penis 
oder  in  die  Vagina  kann  die  örtliche  Läsion  ausbleiben  und  die 
erfolgte  Infektion  sich  erst  nach  2 — 3  Wochen  durch  Drüsenerkrankungen 
dokumentieren ;  war  vorher  die  Schleimhaut  verletzt,  so  erfolgen  aus- 
gedehnte Ulzerationen. 

Ebenso  können  Infektionen  vom  Zahnfleisch,  von  der  Con- 
junctiva  aus,  ohne  lokale  Veränderung  der  Impfstelle,  erst  durch 
Schwellung  der  nächsten  Drüsen  sich  dokumentieren. 

Die  Passierbarkeit  der  unverletzten  Schleimhaut,  ohne  Spuren 
zu  hinterlassen,  wurde  von  Takeya  &  Dold,  de  Vecchi,  Klimenko 
bestritten,  ist  aber  durch  meine  zahlreichen  Versuche,  sowie  von 
HiLGERMANN,  Uffenheimer,  Plate  u.  a.,  zum  Teil  auch  mikroskopisch 
bestätigt  und  auch  dadurch  gezeigt,  daß  die  Bacillen  kurz  jiach 
Fütterungsversuchen,  also  ehe  sie  in  der  Darmschleimhaut  Ver- 
änderungen hervorrufen  konnten,  in  den  Mesenterialdrüsen  bereits 
nachweisbar  sind   (Bartel,  Koväcs,  Plate,  Hermann). 

Die  direkte  Infektion  der  Schleimhaut  der  oberen  Luftwege 
unternahmen  durch  submidiöse  Injektion  Martuschelli  imd  durch  Ein- 
reiben in  die  gekratzte  Schleimhaut  des  Larynx  A.  Meyer.  Es  bilden  sich 
dann  beim  Hund  luid  Kaninchen  graue  bis  gelbe  miliare  Knötchen  in 
der  Schleimhaut. 
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Bei  intraperitonealer  Infektion  —  der  geeignetsten  Me- 
thode, die  tuberkulöse  Natur  des  verimpften  Materials  festzustellen  — 
entstehen  kleine  und  größere  (erbsengroße)  Tuberkel  am  Peritoneum. 
Am  auffallendsten  ist  die  Affektion  des  großen  Netzes:  reihenweise, 
dem  Verlaufe  der  Lymphgefäße  entsprechend,  entstehen  kleine  Tuber- 
kel ;  bei  reichlicherer  Anwesenheit  von  Bacillen  retrahiert  sich  das 
Netz  und  bildet  einen  dicken,  von  Käsemassen  erfüllten  Wulst.  Sehr 
schnell  werden  die  retroperitonealen  Drüsen,  die  Milz  und  Leber 
befallen.  Die  Milz,  um  das  Mehrfache  vergrößert,  ist  oft  schon  intra 
vitam  fühlbar.  —  Bisweilen  erkrankt  vom  Stichkanal  aus  auch  die 
Inguinaldrüse. 

Durchs  Diaphragma  greift  der  Prozeß  längs  der  Lymphbahnen 
auf  Pleura,  Bronchial drüsen  und  Lunge  über. 

Bei  Fütterungsversuchen  dringen  die  Bacillen  durch  völlig 
intaktes  Epithel  (Orth,  Wesener,  v.  Baumgarten,  Fischer,  Do- 

BROKLONSKI,  CoRNET,  V.  BEHRING,  ArLOING,  UffENHEIMER,  MaCFADYEN 

u.  a.  und  rufen  meist  zuerst  Schwellung  der  Follikel  hervor. 

Häufig  aber  gelangen  sie  gleich  in  die  Mesenterialdrüsen  (zum  j 
Teil  auch  in  die  Halsdrüsen),  und  es  entsteht  primär  eM  es ent  er ial- 
drüsentuberkulose,  oTine  daß  der  Darm  selbst  beteiligt  ist. 

Zunächst  erkranken  Milz  und  Leber,  erst  später  die  Lunge.  Bei 
reichlicher  Anwesenheit  von  Bacillen  entstehen  ausgedehnte  Darmulzera- 
tionen.  I 

Am  wichtigsten  ist  die  Infektion  der  Lunge  durch  In-  j 
halation. 

Der  Effekt  ist  bei  reichlicher  Verstäubung  eine  multiple  Erup-  i 

tion  miliarer  Tuberkel  in  der  Lunge.  Bei  einer  den  natürlichen  Ver-  i! 

hältnissen  angepaßten,  spärlichen  Verstreuung  von  Tuberkelbacillen  | 

gelingt  es  jedoch,  auch  vereinzelte  (1  oder  2)  Lungenherde  hervor-  i 

zurufen,  die  in  ihrer  weiteren  Entwickelung  durch  käsige  Pneumo-  | 

nie  und  Kavernenbildung  vollkommen  das  Bild  menschlicher  ! 

chronischer   Lungenphthise   darbieten.    Es  ist  uns  unverständlich,  , 

warum  selbst  in  einzelnen  neueren  Schriften  dieses  Faktum  kon-  ; 

sequent  ignoriert  und  man  immer  nur  von  einer  durch  die  Tier-i  j 

versuche  erzielbaren  Miliartuberkulose  spricht.  | 

Dabei  ist  es  für  den  Effekt  gleichgültig,  ob  man  das  in  natür-  1 

lieber  Weise  getrocknete  Sputum  (z.  B.  aus  dem  Taschentuch  oder  vom  ; 

Boden)  oder  fein  versprühten  Auswurf  inhalieren  läßt.  Eine  spontane  ■ 

Aspiration  von  etwa  im  Mund  vorhandenen  Tuberkelbacillen,  wie  ; 
sie  namentlich  Nenninger,  Paul,  Ficker,  Bartel,  Beitzke  durch 
gewaltsame  Versuche  resp.  Todesarten  zustande  brachten,  kommt 

unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  wohl  nicht  vor.  i 

Experimentell  läßt  sich  übrigens  auch  feststellen,  welch  wesent-  j 

lieber  Einfluß  der  Nase  als  Schutzorgan  des  Körpers  gegen  In-  j 
halationsgefahren  durch  Filtration  der  eingeatmeten  Luft  zukommt; 

denn  Tiere,  welche  während  des  Versuchs  mit  Ausschaltung  der  Nase,  , 

ausschließlich  durch  den  Mund  zu  atmen  gezwungen  werden,  zeigen  : 
ausgedehntere  Lungenherde,  als  normal  atmende. 

Nach  Infektion  der  vorderen  Augenkammer  entwickeln  sich 

nach  1 — 2  Wochen  Tuberkel  der  Iris.  Die  Tuberkelbacillen  breiten  , 

sich  von  da  über  den  ganzen  Körper  aus.  ) 
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Aus  diesen  unter  allen  möglichen  Variationen  angestellten  Ver- 
suchen geht  folgendes  Lokalisationsgesetz  (G.  Cornet)  hervor: 
die  Bacillen,  in  einen  für  den  betr.  Typus  empfänglichen  Körper 
eingedrungen,  entwickeln  sich  zunächst  an  dem  Ort,  wo  sie 
eingedrungen  sind  und  verbreiten  sich  von  hier  weiter 
auf  dem  Lymphwege;  sie  gelangen  sodann  in  die  nächst- 
gelegenen Lymphdrüsen. 

Aber  am  Orte  der  Infektion  braucht  nicht  unbedingt 
eine  Läsion  zu  entstehen;  die  nächsten  Lymphdrüsen  wer- 
den jedoch  stets  ergriffen,  bevor  es  zu  einer  Ausbreitung  der 
Bacillen  kommt.  Sie  fangen  die  Bacillen  wie  ein  Filter 
ab  und  halten  den  Gang  der  Erkrankung  auf. 

Die  Weiterverbreitung  geht  in  der  Weise  vor  sich,  daß  die 
regionär  nächstgelegenen  Drüsen  und  Organe  zunächst  er- 
kranken ;  daher  findet  man  bei  der  Sektion  in  der  Nähe  des  Inipfungs- 
herdes  stets  die  ältesten  und  vorgeschrittensten  Läsionen,  und  kann 
aus  dem  anatomischen  "Befund  fast  stets  die  Art  der 
Impfung  diagnostizieren. 

Die  Häufigkeit  der  Lungenerkraiikung  beim  Meuscheu  deutete 
man  früher  als  eine  besondere  Disposition  dieses  Organes  für  die  Tuber- 
kulose. 

Der  Tierversuch  belehrt  uns  dagegen,  daß  dieselbe  lediglich  eine 
natürliche  Folge  der  häufigen  Infektionsgelegenlieit  ist,  d.  h.  das  häufigst 
exponierte  ist  auch  das  häufigst  infizierte  Organ.  Daher  bleibt  die 
Lunge  frei  oder  wird  spärlich  und  spät  befallen,  wenn  die  Eintritts- 
pforte ihr  fern  liegt. 

Andere  Organe,  die  man  früher  für  immun  gehalten  (Cornea,  Con- 
junctiva,  Zunge  usw.),  haben  sich  alle  bei  Berührung  mit  dem  Virus 
empfänglich  gezeigt,  und  die  Beobachtung  am  Menschen  hat  dies  dann 
bestätigt. 

Der  Bacillus  ist  imstande,  in  die  Schleimhaut  oder  unver- 
letzte Haut,  besonders  bei  inniger  Berührung  (Einreibung)  ein- 
zudringen und  kann  sie  sogar  passieren,  ohne  Spuren  zu  hinter- 
lassen. 

Je  nach  der  Menge  der  Bacillen  und  der  Impfstellen  sind  die 
Bilder  außerordentlich  verschieden. 

Die  Durchgängigkeit  ist  nach  Alter  und  Geschlecht  ver- 
schieden, in  der  frühen  Jugend  am  meisten  ausgeprägt,  gibt  sie  bei 
sehr  hohem  Grade  häufig  den  Boden  für  die  Skrofulöse  ab. 

Eine  isolierte  Drüsentuberkulose  deutet  auf  das  Quellgebiet  als  In- 
fektionspforte, die  am  häufigsten  isolierte  Bronchialdrüsentuberkulose 
also  auf  eine  Inhalation  von  Bacillen  und  deren  Eindringen  durch  die 
Lungen. 

Gegen  das  Lokalisationsgesetz  hat  Bartel  die  Beobachtung  ein- 
gewendet, daß  sich  bei  einem  mit  Tuberkelbacillen  gefütterten  Kanin- 
chen nach  104  Tagen  lebende  Bacillen  in  den  Tonsillen,  Hals  und 
Mesenterialdrüsen  nachweisen  ließen,  ohne  lokale  Veränderungen. 
Allein  der  Grund  für  dieses  auffällige  und  abweichende  Verhalten 
liegt  lediglich  darin,  daß  Bartel  das  Kaninchen  mit  Humanbacillen 
gefüttert  hatte,  diese  aber  für  Kaninchen  nur  wenig  oder  gar  nicht 
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pathogen  sind;  ein  Vergleich  mit  der  Infektion  des  Menschen  durch 
Humanbacillen  ist  also  a  priori  unzulässig. 

Man  kann  auch  hier  nicht  mit  Bartel  von  Latenz  der  Bacillen 
mit  dem  gewöhnlich  damit  verbundenen  Gedanken  einer  späteren 
Entwickelungsfähigkeit  reden,  sondern  die  Bacillen  waren  kaum 
viel  aktiver  als  Tuschekörnchen,  lediglich  vorhanden  und  harrten 
nur  ihres  Unterganges,  und  daß  dieser  nach  4  Monaten  noch  nicht 
eingetreten  war,  ist  nicht  weiter  auffällig,  eher  auffällig,  daß  sie 
nicht  viel  länger  ihr  Dasein  fristen.  Im  6.  Monat  sind  sie,  wie  die 
Durchsicht  der  KossELSchen  und  anderer  Befunde  an  Rindern  er- 
gibt, häufig  nicht  mehr  entwickelungsf ähig,  also  die  Lebens- 
fähigkeit iuoffensiver  Tuberkelbacillen  ist  keineswegs  so  unbegrenzt,  | 
wie  von  den  Anhängern  der  „Latenz"  ganz  ohne  Beweise  behauptet  | 
wird.  ! 

Auch  der  weitere  Einwand  Bartels,  daß  die  Bacillen  sich  über 
„alle"  Drüsensysteme  verbreitet  haben,  also  von  dem  einen  in  das  ! 
andere  ohne  Veränderungen  gewandert  seien,  ist  ebensowenig  stich- ; 
haltig;  denn  erstens  kann  im  konkreten  Falle  Bartels  die  Tonsille, 
Hals-  und  Mesenterialdrüse  sehr  wohl  durch  die  Fütterung  gleich- 
zeitig infiziert  worden  sein  und  ebensowenig  bei  Fütterungsver- 
suchen eine  gleichzeitige  Inhalation,  also  Eindringen  in  die  Bronchial- 
drüsen ausgeschlossen  werden.    Aus  den  eben  angeführten  Gründen  , 
sind  auch  Bartels  Versuche  mit  abgeschwächten  Bacillen  nicht  \ 
maßgebend,  da  diese  ebensowenig  wie  Tuschekörner  dem  Lokali-  i 
sationsgesetz  so  streng  unterworfen  sind,  und  zwar  um  so  weniger,  , 
je  geringer  ihre  Pathogenität  ist. 

Umgekehrt  ist  das  Lokalisationsgesetz  durch  die  Befunde  ; 
von  Weleminsky,  Kossel,  Weber,  Beitzke  —  man  prüfe  nur  deren  : 
Befunde  bei   den  verschiedenen  Infektionsarten   —  bestätigt  und 
auch  die  Experimente  von  Uffenheimer,  Koväcs,  Orth  und  Lydia  i 
Babinowitsch  zeigten  bei  den  Tieren,  die  länger  am  Leben  blieben, 
daß  die  Bacillen  niemals  spurlos  die  Drüsen  durchwandern,  ohne 
Veränderungen  zu  hinterlassen. 

Es  liegen  also  keinerlei  stichhaltige  Gründe  und  Beob-| 
achtungen  gegen  das  Lokalisationsgesetz  vor,  dessen  Gültigkeit  ! 
für  unsere  ganze  Auffassung  von  der  Tuberkuloseätiologie,  von  den 
häufigsten  Infektionswegen  usw.  eine  grundlegende  Bedeu- j 
tung  hat  und  der  kritiklosen  Hypothesenbildung  einen  festen  Riege)  j 
vorschiebt,  denn  es  gibt  uns  die  Berechtigung  und  zwingt  uns,  aus  ; 
dera  anatomischen  Sitze  der  tuberkulösen  Veränderungen,  soweit  j 
nicht  durch  die  Vielfältigkeit  der  Affektionen  und  die  Länge  der 
Zeit  der  Weg  verwischt  ist,  sichere  Rückschlüsse  auf  die  Eingangs-  , 
pforte  zu  ziehen.  i 

Der  etwas  unverständliche  Zweifel  an  der  Entstehung  der ; 
Lungentuberkulose  (und  Anthrakose  durch  Inhalation)  sowie  die  Be- 
hauptung, daß  die  Bacillen  durch  den  Verdauungskanal  ins  Blut 
und  in  die  Lunge  gelangten  (Calmette,  Schlossmann),  ist  neuerdings 
wieder  von  Bartel  &  Neumann  sowie  Heymann  durch  den  Nach- 
weis der  Bacillen  in  der  Lunge  unmittelbar  nach  der  Inhalation ; 
widerlegt  worden.  Außerdem  ist  bei  Schlossmann  &  Engels'  Ver- 
suchen und  ähnlichen  von  Ravenel  &  Reichel,  die  jene  Ansicht 
stützen  sollten,  die  Fehlerquelle  (Peritonealinfektion  der  laparoto- 
mierten  Tiere)  durch  Strassner  nachgewiesen.    Auch  die  Versuche, 
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welche  das  rasche  Eindringen  von  Tuberkelbacillen  vom  Darmkanal 
ins  Blut  dartun  sollten  (KovAcs,  Reichenbach  &  Bock,  Plate,  Cal- 
METTE,  GuERiN  &  Breton,  Bisanti  &  Panisset,  Okth  Und  L.  Ra- 
binowitsch),  haben,  abgesehen  von  den  recht  spärlichen  positiven 
gegenüber  zahlreichen  negativen  Resultaten,  insofern  keine  prak- 
tische Bedeutung,  als  in  der  Regel  mit  enormen  Mengen  Bacillen 
infiziert  wurde,  denen  gegenüber  freilich  die  Filterkraft  der  Drüsen 
hin  und  wieder  versagen  mag,  Infektionsmengen,  die  unter  gewöhn- 
lichen Verhältnissen  beim  Menschen  und  bei  natürlicher  Infek- 
tion wohl  nie  in  Betracht  kommen. 

Demgegenüber  stehen  viele  Tausende  von  Tierversuchen,  ca.  4000 
von  mir,  1000  von  Weleminsky  usw.,  wonach  sich  solche  aberrante 
Herde,  die  mit  den  Veränderungen  an  der  Eintrittsstelle  auf  gleicher 
Entwickelungsstufe  stehen  und  eine  notwendige  Folge  einer  fast 
gleichzeitigen  Blutinfektion  sein  müßten,  nicht  zeigten,  sondern  der 
Entwickelungsgrad  der  Affektionen  entsprach  regelmäßig  der  vorge- 
wiesenen Bahn.  Das  gleiche  zeigt  auch  die  pathologisch-anatomische 
Erfahrung,  soweit  nicht  Doppelinfektionen  von  außen  (Darm  und 
Lunge)  Anlaß  zur  Täuschung  geben.  Das  Lokalisationsgesetz  hat 
also  seine  Gültigkeit  auch  nach  dieser  Seite  bewährt.  (Näheres  siehe 
CoRNET,  Skrofulöse,  2.  Aufl.) 

B.  Infektion  beim  Menschen. 

Beim  Menschen  läßt  sich  erklärlicherweise  der  Zusammenhang 
zwischen  Infektion  und  Affektion  nur  selten  sicherstellen;  denn 
fürs  erste  hat  der  Infektionsmoment  zu  wenig  Sinnfälliges  an  sich, 
als  daß  er  sich  ins  Bewußtsein  drängen  oder  gar  in  der  Erinnerung 
festhaften  sollte,  zweitens  ist  zwischen  Infektionsgelegenheit  und 
Erkrankung  meist  zu  viel  Zeit  verstrichen,  um  nachträglich  noch 
eine  kausale  Beziehung  feststellen  zu  können. 

Doch  zeigen  unsere  Beobachtungen  beim  Menschen  mit  den  beim 
Tierversuch  gewonnenen  Erfahrungen,  sowohl  was  das  Krankheits- 
bild, als  was  die  näheren  Umstände  der  Infektion  betrifft,  eine  voll- 
kommene Uebereinstimmung. 

Infektion  der  Haut. 

Die  Hautinfektion  äußert  sich  in  3  Hauptformen :  als  Tuber- 
culosis verrucosa  cutis,  als  Lupus  und  als  (seltene)  tuber- 
kulöse Ulzeration;  außerdem  in  der  wohl  zum  Teil  durch  die 
Tuberkeltoxine,  durch  tote  oder  durch  Bovinbacillen  hervorgerufenen 
Form  der  Hauttuberkulide  (G.  Cornet,  Skrofulöse,  2.  Aufl.).  Die 
erste  ist  die  typische  Impftuberkulose,  wie  sie  nach  Infektion 
von  oberflächlichen  Wunden  oder  gar  nach  infektiösen  Verletzungen 
auftritt,  während  aus  tieferen  Wunden  eindringende  Bacillen  durch 
das  Blut  weggeschwemmt  werden. 

Die  Infektion  äußert  sich  durch  Bildung  eines  rötlichen,  warzigen 
Knötchens,  der  nach  Wochen  eine  Tuberkulose  der  nächstg-elegenen,  meist 
der  Achseldrüsen,  zu  folgen  pflegt  (Laennec,  Gerber,  Verneuil  u.  a.)- 
Der  Infektion  durch  tuberkulöses  Tiermaterial  haben  wir  an  anderer 
Stelle  Erwähnung  getan. 
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Der  Lupus  ist  trotz  klinischer  und  anatomischer  Differenzen 
zweifellos  eine  Hauttuberkulose  mit  einer  durch  den  Bau  oder  das 
Alter  des  Gewebes  bedingten  Tendenz  zur  Flächenausbreitung.   Er  l 
läßt  uns  schon  durch  seinen  bevorzugten  Sitz  an  Stellen,  die  häufiger 
Berührung  ausgesetzt  sind,  z.  B.  der  Nase,  seine  Entstehung  von  i 
außen  —  durch  infizierte  Finger  usw.  —  ahnen.   Der  Lupus  entsteht 
vorwiegend  im  jugendlichen  Alter;  den  Anlaß  zur  Infektion  gibt  das 
Kratzen  an  zufälligen  kleinen  Verletzungen,  z.  B.  an  einem  Kopf- 
schmiß  (Wolters)  oder  an  Ekzemen,   das   Bohren  in   der  Nase,  , 
Manipulation    mit    infizierter   Wäsche    (Taschentuch)  (Eiselsberg, 
Leloir),  das  Tragen  von  Ohrringen  phthisischer  Personen  (v.  Düring, 
Unna,  Leloir,  Schiele,  Nägeli)  usw. 

Infektion  des  Digestionsapparates. 

Am  Ernährungskanal  finden  wir  relativ  selten  eine  Tuberkulose 
in  den  oberen  Teilen;  denn  die  Mundhöhle  ist  durch  ihr  resisten- 
tes Pflasterepithel  gegen  eine  Ansiedelung  der  meist  nur  rasch  ; 
vorbeipassierenden   und  in   Schleim  oder  Speisen  eingehüllten  Ba- ; 
cillen  ziemlich  geschützt.    Finden  wir  da  Tuberkulose,  so  sind  es 
meist  Stellen  an  der  inneren  Wangenfläche  oder  am  Zungenrand, 
die  durch  spitze  Zahnkanten  verletzt  sind,  hin  und  wieder  auch 
an    den    den    Küssen    ausgesetzten  Lippen.    Nicht    so    selten  ist 
die  Tuberkulose  des  Pharynx,  an  dem  bei  hochgradiger  Lungentuber-  { 
kulose  lange  Zeit  bacillenreiches  Sekret  vorbeipassiert,  besonders  des  | 
retronasalen  Teils,  wohin  das  Sputum  beim  Husten  geschleudert  i 
werden  kann  und  wo  es  längere  Zeit  zu  verweilen  vermag.  Nanient-  ! 
lieh  sind  die  Mandeln  ihres  buchtigen  Baues  wegen  für  die  Ansiede-  | 
lung  der  Bacillen  geeignet  und  ihre  häufige  Erkrankung  bei  vor-  ' 
geschrittener    Lungenphthise     durch    Strassmann,  Dmochowski, 
Schlenker,  KRtjcKMANN,  V.  ScHEiBNER,  Friedmann  crwieseu  (48  von  j 
50  Fällen  progressiver  Phthise)  (Esoomel,  Schlesinger  u.  a.). 

Das  leichte  Eindringen  von  Pulvern  oder  Keimen  selbst  bei  ' 
oberflächlichem  Aufpinseln  haben  Goodale  &  Hendelshon,  Pirera  • 
und  Lexer  gezeigt.  In  selteneren  Fällen  findet  man  die  Tonsillen  j 
primär  erkrankt  (Orth,  KRtiCKMANN,  Lubarsch,  Friedmann).  | 

Kariöse  Zähne  sind  in  den  Fällen  von  Partsch,  Euler,  Möller 
zur  Eintrittspforte  der  Bacillen  geworden,  in  anderen  Fällen  können  I 
die  bei  Zahnextraktion  gesetzten  Wunden  sie  bilden  (Doutrelepont, 
Schliefero WITSCH,  Lenzmann,  Ehrhardt)  ;  Bacillen  sind  in  kariösen 
Zähnen  und  im  Zungenbelage  von  Grawitz,  Ungar,  Starck,  Hoppe, 
Möller  u.  a.  nachgewiesen. 

Oesophagus  und  Magen,  jener  durch  mächtiges  Pflasterepithel,  ; 
dieser  durch  azides  Sekret  geschützt,  gestatten  dem  Bacillus  nur  i 
seltener  ein  Unterkommen ;  um  so  häufiger  gewährt  ihm  der  an  lym-  - 
phatischen  Apparaten  reiche  Darm  eine  Ansiedlungsstätte ;  zwar  j 
hindert  auch  hier  die  Vermischung  mit  Speisebrei  in  den  meisten  ' 
Fällen  die  innige  Berührung  zwischen  Schleimhaut  und  Bacillus, 
aber  wenn,  wie  im  verschluckten  Sputum  der  Phthisiker,  immer  l 
wieder  unzälilige  Bacillen  zugeführt  werden,  gelingt  es  doch  dem  : 
einen  oder  anderen,  haften  zu  bleiben  und,  einmal  festgesetzt,  sich  ' 
weiter  auszubreiten. 

Ueber  die  Gefahr,  soweit  sie  von  Fleisch  und  Milch  tuberkulöser  ; 
Tiere  droht,  haben  wir  uns  an  anderer  Stelle  ausgesprochen;  aberä 
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als  Beleg  andersartiger  Nahrungsinfektion  finde  hier  noch  ein  Fall 
von  Demme  Erwähnung: 

Vier  nicht  belastete  Kinder  starben  rasch  nacheinander  an  isolierter 
Darmtuberkulose:  Ihre  gemeinsame  Wartefrau  pflegte,  vor  Darreichung 
des  Mehlbreies,  den  Löffel  zwischen  den  Lippen  zu  prüfen,  ob  er  nicht 
zu  heiß  sei.  Als  das  4.  Kind  gestorben,  ergab  sich,  daß  die  Frau 
an  einer  Tuberkulose  der  Highmorshöhle  litt,  deren  bacillenhaltiger  Eiter 
sich  durch  eine  Fistel  in  den  Mund  entleerte. 

Die  im  Experiment  erwiesene  Durchgängigkeit  der  Schleim- 
haut, ohne  teilweises  Haftenbleiben  der  Bacillen,  wird  für  den 
Menschen  unter  anderem  am  Darmkanal  durch  die  primäre  Mesen- 
terialdrüsentuberkulose  bestätigt. 

Wie  im  Tierexperiment  bilden  den  Ausgangspmikt  der  Darmer- 
krankung die  Follikel,  die  als  erste  Sammelstelle  des  lymphatischen 
Apparates  alle  feinkörnigen,  resorbierten  Stoffe  (z.  B.  Tusche :  Kleimann, 
aufnehmen,  und  somit  die  natürliche  Ablagerungsstelle  auch  der  Bacillen 
darstellen. 

Im  Rectum  bildet  das  lauge  Verweilen  der  Scybala,  die  zudem  bei 
harter  Konsistenz  leicht  Fissuren  erzeugen,  das  begünstigende  Moment 
für  die  Entstehung  tuberkulöser  Abszesse  und  Mastdarmfisteln. 

Infektion  des  Respirationsapparates. 

Die  Lunge  ist  bekanntlich  der  häufigste  primäre  Sitz  mensch- 
licher Tuberkulose,  obgleich  ihre  tiefe  Lage  und  der  Bau  der  oberen 
Luftwege  ihr  gegen  das  Eindringen  von  Bacillen  einen  bedeutenden 
Schutz  gewährt.  Die  meisten  der  eingeatmeten  Bakterien  lagern  sich, 
genau  wie  Staubteilchen,  an  den  Winkeln  und  Falten  der  Nase  oder 
im  Rachen  ab,  nur  wenige  gelangen  in  Kehlkopf  oder  Trachea  und 
nur  selten  wird  ein  Keim  bis  in  die  Lunge  verschleppt.  Daß  jedoch 
Keime  in  die  tieferen  Luftwege  und  die  Lunge  gelangen,  ist  nicht  zu 
bezweifeln;  zeigt  doch  die  Anthracosis  und  ähnliche  Zustände, 
welche  Aufstapelung  staubförmiger,  weit  gröberer  Partikel  im 
Laufe  der  Zeit  stattfinden  kann.  — 

Trotzdem  in  die  oberen  Luftwege  nun  weit  häufiger  und 
größere  Mengen  von  Bacillen  geraten,  erkranken  sie  selten:  es  stehen 
ihnen  wirksamste  Mittel  zu  Gebote,  sich  der  Eindringlinge  zu  ent- 
ledigen. In  den  meisten  Fällen  genügt  die  Fortbewegung  durch  das 
Plimmerepithel,  der  nach  außen  (oben)  ziehende  Schleimstrom,  bei 
gröberen  Partikeln  das  durch  den  Eeflex  hervorgerufene  Schnauben, 
Räuspern  und  Husten,  um  keimbeladene  Stäubchen  zu  entfernen. 

Je  tiefer  eine  Stelle  im  Respirationstrakt  liegt,  um  so  seltener 
ist  ein  Eindringen  von  Keimen,  um  so  schwieriger  aber  auch  ihre 
Entfernung.  Erst  den  Alveolen  sind  Eliminationsorgane  völlig 
versagt. 

So  erklärt  sich  die  relative  Seltenheit  primärer  Infektion  der 
oberen  Luftwege;  viel  öfter  sind  diese  sekundär  befallen.  Bei  der 
Phthise  gelangt  das  Sputum  mit  seinen  zahllosen  Keimen  immer 
wieder  in  Hals,  Rachen  und  Nase  und  bedingt  so  in  hohem  Prozent- 
satz die  Erkrankung  dieser  Partien. 

Der  Nase  verleiht  einen  erfolgreichen  Schutz  die  außerordent- 
lich lebhafte  Reflextätigkeit,  die  ausgiebige  Sekretion  und  die,  wie 
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es  scheint,  antibakteriellen  Eigenschaften  des  Sekretes.  Daher  findet 
man  auch  andere  Bakterien  selten  in  großer  Menge.  Dementsprechend! 
erkrankt  die  Nase  an  Tuberkulose  meist  nur  bei  Lungenphthise,  woi 
beim  verhaltenen  Husten  leicht  Sputum  in  die  Nase  gelangt. 

Daneben  kommt  Infektion  durch  Finger,  Taschentuch,  Fremd- 
körper vor,  endlich  die  lymphogene  Fortleitung  von  Prozessen,  die 
in  der  Nachbarschaft  bestehen  (besonders  Lupus  des  Naseneinganges). 

Häufiger  ist  die  Affektion  des  retronasalen  Pharynxteiles 
sowohl  durch  Staubinhalation,  als  auch  durch  Hineingelangen  von 
Sputum  (z.  B.  beim  Husten  mit  geschlossenem  Munde). 

Diese  Partie  wird  weniger  ausgiebig  durch  Schnauben  gereinigt 
und  ist  der  Sitz  häufig  trockener  Katarrhe,  auf  deren  Bedeutung  für 
die  Infektion,  namentlich  in  gewissen  Berufen,  Freudenthal  auf- 
merksam macht.  j 

Besonders  ist  die  ßachentonsille  durch  Bau  und  Lage  ge-j 
eignet,  Bacillen  festzuhalten,  da  vielfach  ihr  Flimmerepithel  durchj 
Pflasterepithel  ersetzt  ist  und  die  Buchten  Gelegenheit  zum  Ein-| 
dringen  in  die  Tiefe  geben.  Dementsprechend  hat  die  histologische! 
Untersuchung  teils  von  Leichen,  teils  durch  Operation  entnommener,! 
adenoider  Vegetationen  nicht  nur  sekundäre,  sondern  auch  primäre  1 
Tuberkulose  ergeben.  i 

Meine  Zusammenstellung  der  Untersuchungen  von  Lermoyez,] 
Gottstein,  Brindel,  Broca,  Pluder  &  Fischer,  Gourc,  Bride  &j 
Turner,  Wright,  Brieger  &  Lewin,  Ito,  Wex,  Baup  u.  a.  ergaben; 
unter  1745  Fällen  71  =  4,1  Proz.  Tuberkulose  der  Tonsille  (s.  auch; 
Barton,  Ivens,  Lachmann),  so  daß  die  von  Trautmann,  Zarnikow  &I 
Beckmann  so  sehr  in  den  Vordergrund  geschobene  Infektion  desj 
Organes  als  Ausgangspunkt  der  menschlichen  Tuberkulose  überhaupt! 
keineswegs  sachlich  berechtigt  erscheint.  1 

Die  Tuberkulose  der  Rachen-  und  Gaumenmandeln  (s.  oben)] 
hat  jedoch  eine  besondere  Bedeutung  wegen  ihrer  Verbreitung  auf  die| 
Halsdrüsen.  Ein  großer  Teil  der  skrofulösen  Drüsen  läßt  sichj 
wohl  auf  sie  zurückführen;  aber  auch  hier  geht  es  angesichts  der 
zahlreichen  anderen,  ins  Quellgebiet  der  Cervicaldrüsen  gehörigen 
Infektionspforten  viel  zu  weit,  sie  als  ausschließliche  Ursache  der 
Skrofulöse  zu  betrachten. 

Infektion  des  Kehlkopfes. 

Ueber  die  glatte  Trachealwand  gleitet  das  Sputum  leicht  .hinweg; 
anders  im  Kehlkopf:  der  komplizierte,  faltige  Bau,  der  teilweise  Er- 
satz der  Flimmerzellen  durch  mäßig  dickes  Plattenepithel  be- 
günstigt hier  ein  Hängenbleiben  des  Sputums,  das  beim  Husten  und. 
Sprechen  direkt  in  die  Mucosa  hineingepreßt  wird,  und  zwar  gerade: 
an  den  Processus  vocales  und  der  Interarywand,  die  wir  als  Lieblings-: 
sitz  der  Kehlkopftuberkulose  kennen. 

Demgegenüber  nehmen  manche  Autoren  eine  Entstehung  der  Kelil-[ 
köpf  tuberkulöse  auf  dem  Blut-  und  Lymphwege  an  und  stützen  sich, 
dabei  auf  die  Gleichseitigkeit  der  Kehlkopf-  und  Lungenaffektion 
(Krieg)  und  den  histologischen  Befund,  der  (nach  Kurkünoff)  den, 
Beginn  der  Erkrankung  in  den  tieferen  Schichten  der  Schleimhaut  zeigt. 
Doch  die  Gleichseitigkeit  erklärt  sich  nach  Schäffer  durch  eine  leichte 
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Parese  des  Stimmband.es,  die  häufig  prodromal  durch  Druck  einer 
tuberkulösen  Bronchialdrüse  auf  den  Nerv  entsteht.  Der  histologische 
Befund  aber  beweist  nichts  für  die  Art  des  Eindringens  der  Ba,cil]en, 
die  ja  das  Epithel  durchwandern  können  um  erst  in  größerer  Tiefe 
Fuß  zu  fassen  (E.  Frankel).  Aber  selbst  wenn  die  primäre  Läsion 
ganz  oberflächlich  läge,  würde  man  den  in  den  Lymphwegen  fortkriechen- 
den Prozeß  in  tieferen  Schichten  wiederfinden. 

Wesentlich  gegen  die  Deutung  Kurkunoffs  sprechen  die  Befunde 
A.  Meyers,  daß  experimentell  von  der  Schleimhaut  aus  er- 
zeugte Tuberkulose  das  gleiche  Bild  ergibt:  Tuberkel  in  der  Mucosa 
propria,  von  der  Epithellag'e  durch  eine  Schicht  gesunden  Grewebes  ge- 
trennt. 

Auch  die  Häufigkeit  der  Kehlkopferkrankung  gerade  bei  der  Lungen- 
phthise  (^/3 — 1/4  der  Fälle)  läßt  sich  nur  durch  direkte  Infektion  er- 
klären, denn  von  einer  besonderen  Organdisposition  des  Larynx  kann 
man  nicht  reden,  da  er  bei  allgemeiner  Miliartuberkulose  (nach  Meyers 
Untersuchungen)  seiner  relativ  geringen  Blutversorgung  entsprechend  nur 
wenige  Tuberkel  zeigt,  und  zwar,  entgegen  ihrem  sonstigen  Sitze,  an  der 
Epiglottis. 

Ebenso  ist  eine  primäre  Infektion  des  Larynx  bei  seinem 
komplizierten  Bau  verständlich  und  durch  einige  Fälle  von  Machia- 
FAVA,  Orth,  E.  Frankel  sichergestellt. 

Weit  seltener  dagegen  ist  die  Tuberkulose  in  der  glatten 
Trachea  und  den  größeren  Bronchien. 

Die  Infektion  der  Lunge  auf  dem  Wege  der  Einatmung  ist 
eine  erwiesene  Tatsache.  Zwar  haben  Vansteenberghe  &  Grysez, 
Calmettes  Schüler,  sogar  versucht,  die  aerogene  Entstehung  der 
Lungenanthrakose  anzuzweifeln  und  sie  vom  Darm  abzuleiten,  allein 
zahlreiche  Versuche  (s.  Schultze,  Beitzke)  bestätigten  aufs  neue 
die  Inhalationstheorie.  So  gut  aber  die  Kohlen-,  Stein-  und 
Eisenpartikel  eindringen  —  und  nicht  etwa  vererbt  sind  —  so  gut 
gelangen  die  viel  kleineren  Tuberkelbacillen  in  die  Alveolen,  zumal 
die  kleinsten  Bronchiolen  immer  noch  lOOmal  so  weit  sind  als  ein 
Bacillus  lang.  Den  sicheren  Beweis  dafür  liefert  außerdem  der  Tier- 
versuch (s.  S.  490).  Auch  an  der  Gelegenheit  zur  Einatmung  fehlt  es 
nicht,  wie  der  Nachweis  von  Bacillen  in  der  Umgebung  von  Phthi- 
sikern  ergeben  hat.  Da  nun  der  TuberkelbaciUus  stets  da,  wo  er  in 
den  Körper  eintritt  (oder  in  den  nächsten  Lymphdrüsen)  die  ersten 
Veränderungen  hervorruft,  und  die  Lunge  in  den  allermeisten  Fällen 
das  zuerst  oder  allein  ergriffene  Organ  ist,  so  geht  daraus 
mit  Notwendigkeit  hervor,  daß  sie  beim  Menschen  die  gewöhnliche 
Eintrittspforte  bildet  und  auf  dem  einzig  möglichen  Wege  von  außen, 
dem  der  Inhalation,  erkrankt  (s.  Lokalisationsgesetz  S.  491), 

Also  nicht  der  Tierversuch  allein,  sondern  unsere  ganze  klinische 
und  pathologische  Erfahrung  bildet  die  Stütze  der  Inhalationstheorie. 

Der  häufige  Einwand,  daß  beim  Tierversuch  durch  Inhalation 
nur  eine  akute  Miliartuberkulose  der  Lunge  zustande  käme,  hat  längst 
seine  Berechtigung  verloren,  seitdem  es  durch  Inhalation  geringster 
Mengen  gelungen  ist,  auch  vereinzelte  Lungenherde  zu  erzeugen, 
die,  weil  das  Tier  länger  lebt,  eine  der  menschlichen  Lungentuberkulose 
analoge  Entwicklung  aufweisen. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  32 
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Umgekehrt  erkrankt  der  Mensch  unter  gleichen  Versuchsbedingungen 
wie  die  Tiere  unter  akuter  Bildung  zahlreicher  und  miliarer  Herde  (s.  z. 
B.  ScHWENNiNGERS  Diener). 

Bei  den  Versuchen  von  Kuss  &  Lobstein  hat  sich  auch  die  von 
mir  angegebene  Tatsache,  daß  die  Lunge  viel  leichter  der  Infektion 
zugängig  ist  als  der  Darmkanal,  vollauf  bestätigt.  Findel,  Laffert, 
Reichenbach,  Alexander,  Weber  &  Titze,  Pfeiffer  &  Friedberger 
zeigten,  daß  das  Vielfache,  nach  Findel  das  Sechsmillionenfache 
der  geringsten,  tödlichen  Inhalationsdosis  nötig  ist,  um  durch  Fütte- 
rung eine  sichere  Tuberkulose  zu  erzeugen.  Die  einzigen  dieser 
Tatsache  widersprechenden  Versuche  von  Vallee,  auf  die  sich  v. 
Behring  beruft,  beruhen  auf  Versuchsfehlern  (Verwendung  ungleich 
virulenter  Materialien  für  Fütterung  und  Inhalation). 

Wir  haben  bereits  erwähnt,  daß  der  Grund  für  die  schwierigere 
Darniinfektion  nicht  in  einer  geringeren  Disposition  der 
Darmschleinihaut,  sondern  in  äußeren  Momenten  (s.  S.  494)  zu  suchen 
ist.  Dafür  sprechen  auch  meine  Versuche,  wonach  die  Darminfektion 
weit  leichter  stattfindet,  wenn  durch  eine  vorherige  Hungerperiode 
der  Speisebrei  vermindert  und  durch  Ruhigstellung  des  Darmes  die 
Passage  verlangsamt  wird. 

Die  beginnende  Lungentuberkulose  hat  beim  Erwachsenen  ihren 
Sitz  gewöhnlich  in  der  Spitze,  weil  diese  schlechter  ventiliert 
wird,  schlechter  exspiriert  (Hanau,  Birch -Hirschfeld)  und  dadurch 
weniger  fällig  ist,  eingedrungener  Keime  sich  zu  entledigen. 

Diese  „mechanische  Disposition"  der  Spitze  erklärt  sich 
durch  gewisse  anatomische  Befunde.  Birch-Hirschfeld  wies  nach, 
daß  die  Lungentuberkulose  zumeist  nicht  im  Parenchym,  sondern 
in  einem  Bronchus  3. — 5.  Ordnung  beginnt,  dem  ,, Bronchus  apicis 
posterior",  der  sich  durch  besonders  steilen  und  unregelmäßigen 
Verlauf  auszeichnet.  Die  scharfe  Knickung  dieses  Bronchus  ist 
die  Folge  einer  mangelhaften  Entwickelung  der  ersten  Rippe 
(Schmore).  Diese  ragt  dann  in  den  Thoraxraum  hinein  und  ver- 
ursacht eine  mehr  oder  weniger  tiefe  Furche  an  der  hinteren  Fläche 
der  Spitze.  Nach  W.  A.  Freund  kommt  die  inspiratorische  Hebung 
des  Thorax  dadurch  zustande,  daß  der  erste  Rippenknorpel  passiv 
um  seine  Längsachse  gedreht  wird.  Eine  Verkürzung  des  Knorpels 
durch  Verknöcherung  hindert  die  Respirationstätigkeit,  besonders 
der  Spitzen  und  soll  sich  namentlich  bei  Spitzenaffektion  häufig 
finden.  Esser  beobachtete,  daß  der  mittelgroße,  die  Spitze  ver- 
sorgende Bronchus  eingeschlossen  war  von  verschwoUenen  Bronchial- 
drüsen. 

Daher  setzt  sich  auch  nicht  nur  der  Tuberkelbacillus,  sondern 
auch  de]'  gewöhnliche  Staub  mit  Vorliebe  in  der  Spitze  ab.  Arnold 
hat  gezeigt,  daß  sich  in  den  oberen  Teilen  gewöhnlich  mehr 
Ruß  abgelagert  findet  und  daß  diese  bei  Inhalations versuchen 
mit  geringen  Mengen  Ultramarin  nach  Ablauf  einiger  Zeit  stärker 
gefärbt  sind  als  die  unteren,  und  zwar  rechts  mehr  als  links. 

So  ist  die  vorwiegende  Erkrankung  der  Spitzen  durchaus  durch 
die  mechanischen  Verhältnisse  erklärt,  und  wir  brauchen  weder 
die  künstliche  Konstruktion  einer  retrograden  Infektion  auf  dem 
Lymphwege,  noch  die  Annahme  einer  besonderen,  in  der  Be- 
schaffenheit des  Gewebes  begründeten  Disposition  der  Spitzen. 
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Einzelne  Autoren  versuchen  die  Lungentuberkulose  dadui-ch  zu  er- 
klären, daß  Keime  von  den  Tonsillen  oder  kleinen  Wunden  aus  in.  die 
Halsdrüsen  aufgenommen  Vierden  und  von  dort  direkt  in  die  Lungen- 
spitzen gelangten,  oder  gar  auf  dem  Umwege  durch,  den  Ductus  thora- 
cicus  und  das  rechte  Herz  (Volland,  Roosevelt)  mit  Kennerblick  sich 
die  „schlechtgenährten"  Spitzen  aussuchten.  Auch  Aufrecht,  Ribbert 
u.  a.  lassen  die  Lungenspitzen  auf  dem  Blutwege  iufiziert  werden,  ersterer 
von  den  Tonsillen,  dann  Hals-  und  Bronchialdriisen,  letzterer  von  primär 
erkrankten  Bronchialdrüsen  aus.  Diese  Hypothesen  sind  rein  spekulativ 
und  entbehren  jeder  tatsächlichen  Unterlage.  Es  ist  auch  gar  nicht  ein- 
zusehen, warum  die  Tuberkelbacillen  diese  komplizierten  Wege  gehen 
sollen  und  nicht  die  ihnen  offenstehende  breite  Heerstraße  der  Bronchien. 
Wenn  selbst  in  manchen  Fällen  Bacillen  von  den  Halsdrüsen  aus  in 
die  Lungen  kommen  sollten,  so  hat  dies  für  die  Lungen phthise 
wenigstens  der  Erwachsenen  keine  große  Bedeutung,  weil  die  Vor- 
aussetzung, die  erkrankten  Halsdrüsen,  fehlt.  Daß  auch  bei  akuter 
Miliartuberkulose,  wie  Ribbert  will,  die  Spitzen  zuerst  und  am  inten- 
sivsten erkranken,  wird  durch  die  Erfahrung  am  Sektionstisch  nicht 
bestätigt  und  ist  ausdrücklich  von  v.  Hansemann  u.  a.  widerlegt. 

Ob  die  anatomisch  nachweisbaren  Wege,  die  auf  Grund  ihrer 
Untersuchungen  Most,  Beitzke,  Kitamura,  Albrecht  festgestellt 
hatten,  die  einzigen  sind,  oder  ob  auch  andere  Bahnen,  die  sich  dem 
Nachweis  durch  Injektion  entziehen,  aber  nach  den  Tierversuchen 
von  CoRNET,  Weleminsky,  Tendeloo,  Bartel  (s.  auch  Sappey  & 
Kuttner)  gangbar  sind,  in  Betracht  kommen,  ist  insofern  nebensäch- 
lich, als  jedenfalls  diese  Nebenwege  gegenüber  dem  Hauptweg,  direkt 
in  die  Lunge,  in  den  Hintergrund  treten. 

Infektion  des  Urogenitalsystems. 

Von  einer  äußeren  Infektion  der  Genitalien  ist  am  bekann- 
testen die  sogenannte  Beschneidungstuberkulose  geworden,  von 
denen  Lindmann,  Lehmann,  Elsenberg,  Hofmokl,  Löwenstein,  Ko- 
Lizow,  Neumann  u.  a.  Fälle  mitteilen.  Von  ähnlicher  Infektion 
in  späteren  Jahren  berichten  (beim  Manne)  Kraske,  Malecot, 
Glöckner  u.  a. ;  beim  Weibe  haftet  wegen  des  taschenartigen 
Baues  der  äußeren  Genitalien  das  Virus  noch  viel  leichter,  wenn  es 
durch  Kohabitation,  Masturbation,  Speichel  usw.  hinein  gelangt.  (Aus- 
führliche Literatur  s.  in  Cornet,  Tuberkulose,  II.  Aufl.) 

Für  die  Infektion  der  Genitalien  scheint  die  . Vita  sexualis 
eine  wesentliche  Rolle  zu  spielen.  Wenigstens  ist  wiederholt  die 
Ansteckung  von  Ehegatten  auf  diesem  Wege  beobachtet  worden. 
Der  infizierende  Teil  litt  häufig  nicht  an  einer  Urogenital-,  sondern 
an  Lungentuberkulose,  und  bei  der  Seltenheit  eines  infektiösen 
Spermas  ist  die  Infektion  eher  sonstigen  Manipulationen  zuzu- 
schreiben. 

Nicht  jede  derartige  Infektion  braucht  in  den  äußeren  Genitalien 
den  Anfang  zu  nehmen,  sondern  auch  die  isolierte  Erkrankung  von 
Tube  oder  Hoden  kann  daraus  resultieren.  Es  sind  wie  am  Respi- 
rationsapparat die  äußeren,  der  Infektion  am  meisten  ausgesetzten 
Teile  am  besten  geschützt :  Portspülung  durch  den  Urin,  reichlicher, 
vielleicht  bakterizid  wirkender  Schleim.   Demnach  wird  die  äußere 
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Infektion,  auch  bei  Phthisikern,  weit  häufiger  zu  beschuldigen  sein, 
als  es  den  Anschein  hat. 

Wild  sah  mehrmals  Lupus  bei  Kindern  in  der  Glutäalgegend, 
wo  sie  auf  dem  Topfe  sitzen,  und  vermutet  Infektion  durch  den  mit 
Sputum  beschmutzten  Topf.  Auch  Herumrutschen  auf  dem  Boden 
kann  bei  kleinen  Mädchen  primäre  Tuberkulose  der  Vulva  erzeugen, 
wie  in  einem  Falle  Hamburgers. 

Am  häufigsten  ist  demnach  der  aszendierende  Charakter  der 
Urogenitaltuberkulose;  doch  auch  der  deszendierende  spielt  eine 
nicht  unwesentliche  Rolle.  Im  allgemeinen  wird  man  annehmen 
dürfen,  daß  die  isolierte  tuberkulöse  Affektion  der  Schleimhaut- 
flächen (Urethra,  Blase,  Ureter,  Nierenbecken;  Uterus,  Tube,  Vas 
deferens)  auf  steigend,  die  der  parenchymatösen  Organe  (Mere 
und  Keimdrüsen)  auf  dem  Blutwege  entsteht,  und  von  da  deszen- 
diert;  bei  kombinierter  Erkrankung  gibt  das  Alter  der  verschie- 
denen Läsionen  den  Ausschlag,  doch  wird  sich  in  vielen  Fällen 
die  Art  der  Infektion  sehr  schwer  feststellen  lassen. 

Infektion  der  Lymphdrüsen. 

Die  Drüsentuberkulose  kommt,  wie  die  Tierversuche  uns  lehren, 
durch  Infektion  des  Quellengebietes  der  betreffenden  Drüse  zu- 
stande. Stets  wird  die  zunächst  gelegene  Drüse  zuerst  und 
ausschließlich  befallen,  wenn  nicht  ganz  unnatürliche  Mengen 
Infektionsstoffe  verwendet  werden  —  ^/loo  ^^S  Kultur  ist  nach 
L.  Rabinovv^itsch  =  40  000  Bacillen — ;  erst  wenn  in  ihr  die  Krank- 
heit einen  gewissen  Grad  erreicht  hat,  die  nächste  Drüse  und  so  fort; 
auch  die  inneren  Organe  kommen  in  regionärer  Reihenfolge  daran. 
Diese  Verbreitung  weist  mit  Sicherheit  auf  den  Lymphweg  hin, 
wälirend  auf  dem  Blutwege  die  Bacillen  gleichzeitig  und  wahllos  auch 
in  entferntere  Organe  gelangen  müssen. 

Bei  Infektion  irgendeiner  Stelle  des  Körpers  sind  nur  drei  Mög- 
lichkeiten gegeben:  Entweder  es  entsteht  eine  Affektion  an  der 
Eintrittspforte,  die  lokal  bleibt  und  die  Drüsen  verschont  (wie 
meist  beim  Lupus);  oder  außer  der  lokalen  Läsion  kommt  es  zur 
Tuberkulose  der  regionären  Lymphdrüsen,  oder  endlich  die  Ein- 
trittspforte bleibt  verschont  und  das  Eindringen  der  Er- 
reger manifestiert  sich  erst  in  den  Drüsen. 

Je  weniger  virulent  die  Bacillen  auf  den  betreffenden  Organis- 
mus wirken,  um  so  leichter  können  sie  aus  den  Drüsen  weiter  trans- 
portiert werden. 

Dieser  letzte   Verlauf  kommt  häufiger  vor  als   man  glaubt 
und  ist  der  gewöhnliche  bei  der  Skrofulöse,  soweit  dieselbe  auf 
Tuberkulose  beruht;  denn  es  gibt  zweifellos  Formen,  bei  denen  sichj 
die  Entstehung  nicht  auf  Tuberkelbacillen  zurückführen  läßt:  „Pyo-' 
gene  Skrofulöse"  Cornets. 

Zu  einer  primären  Drüseninfektion  prädisponiert  eine  lockere,, 
durchgängige  Haut  und  Schleimhaut  mit  weiten  Lymph-| 
spalten  und  rascherer  Lymphzirkulation,  wie  sie  im  jugend- 
lichen, besonders  kindlichen  Alter,  sich  finden.  In  der  Tat  ist  die 
Drüsentuberkulose  vorwiegend  eine  Krankheit  des  Kindesalters, 
besonders  bis  zum  15.  Jahre.  Wohlgemuths  Statistik  ergibt  für 
die  ersten  zehn  Lebensjahre  68,15  Proz.  aller  Fälle  von  Drüsen- 
tuberkulose, über  20  Jahre  nur  11,85  Proz. 
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Die  Drüse  selbst  hält  den  Prozeß  auf  durch  ihre  Abgeschlossen- 
heit (Kapsel),  durch  ihren  anatomischen  Bau  und  durch  die  Toxin- 
retention,  wodurch  eine  intensivere  Eeizung,  eine  reaktive  Narben- 
bildung begünstigt  wird,  außerdem  scheinen  die  Lyraphocyten  eine 
abschwächende  Wirkung  auszuüben  (Manfredi,  Bartel  &  Neu- 
mann, S.  auch  LiVIERATO). 

Die  häufigste  Lokalisation  der  Drüsentuberkulose  im  Ivindesalter 
ist  die  in  der  Bronchialdrüse;  so  fanden  Steiner  &  Neureutter 
unter  302  Sektionen  tuberkulöser  Kinder  299mal  Drüsentuberkulose, 
davon  286mal  der  Bronchialdrüsen,  Carr  unter  120  Fällen  die 
Bronchialdrüsen  in  80  Proz.,  die  Mesenterialdrüsen  in  54  Proz.  er- 
ergriffen ;  Brüning  die  Bronchialdrüsen  in  77  Proz.,  die  Mesenterial- 
drüsen in  57  Proz.,  Biedert  die  Bronchialdrüsen  in  78  Proz.,  die 
Mesenterialdrüsen  in  10  Proz.,  Frobelius  die  Bronchialdrüsen  in 
99  Proz.,  die  Mesenterialdrüsen  in  16  Proz.,  MIiller  fand  unter 
126  Lymphdrüsentuberkulosen  lOSmal  die  Bronchialdrüsen  beteiligt. 
Siehe  auch  Rauchfuss,  Flesch,  Hecker,  Mendelsohn,  Stirnimann, 
Albrecht,  Feldmann. 

Wenn  beide  zugleich  affiziert  sind,  läßt  sich  meist  aus  dem  Alter 
des  Prozesses  die  Bronchialdrüse  als  die  zuerst  erkrankte  erkennen. 

Also  spielt  auch  im  Kindesalter  bei  der  Aetiologie  der 
Tuberkulose  die  Inhalation  die  größte  Rolle. 

Von  den  äußeren  Drüsen  sind  in  ganz  überwiegender  Mehr- 
zahl die  seitlichen  Halsdrüsen  befallen,  von  Wohlgemuths 
430  Fällen  in  93  Proz.  Ihre  Erkrankung,  so  charakteristisch  für 
die  Skrofulöse,  ist  häufig  anscheinend  primär. 

Die  Tuberkulose  der  tieferen  Cervicaldrüsen  deutet  besonders 
auf  eine  Infektion  der  Gaumen-  und  Rachenmandel,  die  der  sub- 
maxillaren,  submentalen  und  subauricularen  Drüsen  auf  Zähne,  Augen, 
Nase,  Ohr  als  Infektionspforte. 

Die  Erkrankung  aller  anderen  Lymphdrüsen  kommt  selten,  und 
wohl  nur  infolge  von  Hautinfektion  vor. 

Die  Infektion  der  Knochen  und  Gelenke  ist  fast  stets 
sekundär,  da  sie  von  jeder  Kommunikation  mit  der  Außenwelt  ab- 
geschlossen sind;  häufig  geht  sie  von  tuberkulösen  Drüsen  aus. 
Seltene  Ausnahmen  bilden  Fälle  perforierender  Verletzung,  an  die 
sich  Tuberkulose  anschließt  (Middeldorpff,  J.  Israel).  Das  Zu- 
standekommen sekundärer  Infektion  ist  denkbar  durch  Ver- 
breitung auf  dem  Lymphwege  von  einem  unweit  gelegenen  Herd  her 
(wie  dies  z.  B.  bei  der  Mastoiderkrankung  im  Anschluß  an  Otitis 
media  tuberculosa  zutrifft),  oder  durch  Ansiedelung  von  Erregern, 
welche  vereinzelt  in  der  Blutbahn  kreisen,  herstammend  von  einem 
irgendwo  im  Körper,  zumeist  in  der  Lunge  oder  Bronchiajdrüsen  ge- 
legenen Herd. 

Für  die  letzte  Entstehungsart  sprechen  zahlreiche  Tierversuche: 
Durch  Injektion  der  Bacillen  (oder  von  tuberkulösem  Eiter)  in  die 
Blutbahn  lassen  sich  tuberkulöse  Erkrankungen  der  Knochen  und 
Gelenke  hervorrufen;  wurde  abgeschwächtes  Material  verwandt,  so 
kam  es  zu  lokalen  und  chronisch  verlaufenden  Prozessen,  ähnlich 
den  analogen  beim  Menschen. 

Für  die  Lokalisation  wird  häufig  ein  Trauma  als  Schaffung 
eines  toten  Punktes,  in  dem  kreisende  Bacillen  aufgehalten  werden, 
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als  Gelegenheitsursache  angegeben.  Die  Tierversuche  haben  dies 
auch  zum  Teile  bestätigt  (Schüller,  F.  Krause,  Müller,  Fried- 
rich, Lannelongue  &  Achard). 

IV.  Infektionsquellen. 

A.  Infektionsquellen  des  Humantypus. 

Die  Tuberkulose  im  allgemeinen,  in  der  Hauptsache  repräsen- 
tiert durch  die  Lungentuberkulose,  die  ^^/i2  der  gesamten  Tuber- 
kulosemortalität ausmacht  und  dieser  Krankheit  erst  ihre  volks- 
hygienisch enorme  Bedeutung  verleiht,  ist  durch  den  Humantypus 
hervorgerufen.  Bis  jetzt  liegt  kein  einziger  einwandfreier  Fall  vor, 
in  dem  der  Bovintypus  als  Ursache  der  menschlichen  Lungentuber- 
kulose festgestellt  worden  ist.  Wohl  ist  es  in  einigen  Fällen  ge- 
lungen, aus  dem  Sputum  Bovinbacillen  zu  züchten  (de  Jong  & 
Stuurmann,  Möhler  &  Washburn,  Englische  Tuberkulosekommission), 
allein  es  fehlt  der  Beweis,  daß  diese  Bacillen,  durch  den  vorausgehen- 
den Genuß  bacillenhaltiger  Milch  oder  Butter  in  den  Mund  gelangt, 
dem  Sputum  nicht  zufällig  sich  beigemengt  haben.  Auch  die  Fälle 
von  Beitzke  (Bronchialdrüse),  Mietzsch  und  Eber  sind  noch  keine 
strikten  Beweise,  indem  sie  zum  Teil  die  Möglichkeit  der  Misch- 
infektion  offen  lassen,  zum  Teil  den  bovinen  Charakter  nicht  völlig 
sichergestellt  haben.  Andererseits  ist  mit  der  Möglichkeit  immerhin 
zu  rechnen,  daß,  namentlich  in  der  frühen  Kindheit  geringere  Lungen- 
veränderungen so  gut  wie  die  Darmtuberkulose  auch  vom  Bovin- 
bacillus  ausnahmsweise  veranlaßt  sein  können,  so  daß  namentlich 
Bronchialdrüsenherde,  die  sich  selbst  wieder  spontan  zurückbilden 
und  als  Beste  ihrer  Existenz  einige  Kalk-  und  Kreideherde  hinter- 
lassen, boviner  Herkunft  sind;  die  fortschreitende  Lungenschwind- 
sucht ist  also  bis  auf  verschwindende  Ausnahmen  jedenfalls  ein  Werk 
des  Humantypus. 

Auch  alle  übrigen  Formen  der  Tuberkulose  sind,  mit  Ausnahme 
einer  Anzahl  von  Hals-  und  Mesenterialdrüsen-Erkrankungen  (siehe 
I.  Teil),  gleichfalls  humanbacillärer  Herkunft. 

Für  die  Tuberkuloseätiologie  ist  daher  eine  der  wichtigsten 
Fragen,  wo  die  humanen  Bacillen  vorkommen,  ob  die  Uebertragung  an 
erkrankte  Fersonen  geknüpft  ist,  oder  ob  der  Bacillus  seine 
Entwickelungsbedingungen  unabhängig  von  diesen  in  der  Natur  vor- 
findet. 

Die  letztere  Alternative  ist  nun  hinfällig  durch  die  uns  be- 
kannte Biologie  des  Erregers :  seine  Ansprüche  an  Nährboden  und 
Wachstumstemperatur,  seine  langsame  Entwicklung,  der  Mangel  an 
echten  Dauerformen  und  die  hierdurch  gegebene  Empfindlichkeit 
gegen  allerlei  Einflüsse  machen  seine  Vermehrung  in  der  freien 
Natur  unmöglich.  Auch  die  Forschungen  nach  saprophy tischen 
Formen  sind  stets  erfolglos  geblieben  (Moeller,  Bataillon  & 
Terre  u.  a.). 

Somit  bleibt  nur  die  Uebertragung  vom  erkrankten  Men- 
schen übrig.  Diese  kann  direkt  oder  indirekt  sein.  Direkte 
Uebertragung  ist  möglich  durch  Infektion  von  Hautwunden, 
durch  Küssen,  durch  den  geschlechtlichen  Verkehr,  vielleicht  here- 
ditär oder  kongenital  —  diese  Möglichkeiten  zu  besprechen  ist  einem 
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späteren  Kapitel  vorbehalten.  Indirekte  Uebertragung  ist  mög- 
lich durch  die  Krankheitsprodukte,  durch  bacillenhaltige  Sekrete. 
Hiermit  ist  für  den  Infektionserreger  gleichzeitig  eine  mehrfache 
Möglichkeit  gegeben,  in  den  Körper  zu  gelangen,  und  zwar  besonders 
durch  den  Digestionstrakt,  durch  Inhalation  oder  durch  den  Kontakt. 
Schon  der  Umstand,  daß  in  der  ungeheuren  Ueberzahl  der  Fälle  die 
Tuberkulose  primär  im  Eespirationsapparat  lokalisiert  ist,  legt  die 
Annahme  nahe,  daß  dieses  Organsystem  auch  die  häufigste  Eintritts- 
pforte der  Tuberkulose  bildet.  Durch  eine  Keihe  einwandfreier  Belege 
ist  dies  bestätigt  (s.  S.  490  u.  495). 

Von  den  Krankheitsprodukten  kommt  fast  ausschließlich  das 
Sputum  für  die  Uebertragung  in  Betracht.  Zwar  ist  die  Möglichkeit 
durchaus  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch  einmal  bacillenhaltige 
Darmentleerungen,  Urin  und  eventuell  der  Eiter  von  tuberkulösen 
Ulzerationen  und  Abszessen  in  gleicher  Weise  wie  das  Sputum  die 
Verbreitung  der  Erreger  vermitteln,  jedoch  erstens  enthalten  sie 
selten  eine  solche  Menge  von  Bacillen,  daß  sie  quantitativ  neben  dem 
Sputum  eine  Rolle  spielten,  zweitens  werden  die  genannten  Sekrete 
gewohnheitsmäßig  weit  häufiger  in  unschädlicher  Weise  beseitigt. 

B.  Verbreitung  durch  Sputum,  Ubiquitätslehre. 

Mit  dem  Sputum  jedoch  wird  häufig  achtlos  umgegangen  aus 
Unkenntnis  der  Ansteckungsfähigkeit,  aus  Indolenz  und,  in  vor- 
geschrittenem Stadium  der  Krankheit,  aus  physischer  Schwäche. 

Ferner  sind  in  demselben  ungeheure  Mengen  von  Bacillen  ent- 
halten —  man  hat  berechnet,  daß  ein  Phthisiker  7200  Millionen  täg- 
lich produziert  (Heller).  Schon  Villemin  hat  1869  im  getrockneten 
Sputum  die  Hauptgefahr  für  die  Verbreitung  der  Tuberkulose  ge- 
sehen. 

Wenn  man  daher  anfangs  auf  den  Gedanken  eines  ubiquitären 
Vorkommens  der  Bacillen  kam,  schien  dies  angesichts  der  großen 
Verbreitung  der  Tuberkulose  in  allen  Erdteilen,  in  Stadt  und  Land 
wohl  gerechtfertigt. 

Daß  diese  Annahme  aber  falsch  war,  haben  nicht  nur  die 
Untersuchungen  über  Verbreitung  des  Tuberkelbacillus  außerhalb  des 
Körpers  mit  seltener  Uebereinstimmung  ergeben,  sondern  das  weitere 
Studium  der  Biologie  hat  auch  die  Ursache  für  die  Einschrän- 
kungen aufgeklärt. 

Die  erste  Einschränkung  der  Ubiquität  liegt  darin,  daß  durchaus 
nicht  alle  Bacillen,  welche  sich  im  Sputum  mikroskopisch  nach- 
weisen lassen,  auch  entwickelungsfähig  sind  (Kitasato),  wenn 
sich  auch  in  jedem  tuberkulösen  Sputum  lebensfähige  Bacillen  finden 
(Hesse). 

Viel  wesentlicher  ist  die  zweite  Einschränkung:  Von  feuchten 
Oberflächen  können  sich  Bakterien,  selbst  bei  starken 
Luftströmen,  nicht  loslösen;  solange  also  das  Sputum 
feucht  ist,  haften  die  Keime  am  Boden  und  sind  somit 
unschädlich.  —  Die  Uebertragung  ist  also  in  erster  Linie 
durch  vertrocknetes  Sputum  möglich.  Die  Vertrocknung 
nimmt  aber  längere  Zeit  in  Anspruch,  während  deren  Fäulnis  und 
Sonnenlicht  die  Bakterien  schädigen.  Zugleich  wird  ein  großer  Teil 
des  Sputums  durch  atmosphärische  Niederschläge  oder  durch  die 
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Straßenreinigung,  in  sauber  gehaltenen  Wohnungen  durch  nasses  Auf- 
wischen beseitigt. 

Selbst  vom  vertrockneten  Sputum  gelangt  nur  ein  geringer 
Teil  wegen  der  ihm  innewohnenden  hygroskopischen  Eigen- 
schaften zu  seiner  Verstäubung. 

CoRNET  wurde  auf  die  Hygroskopie  des  Sputums  zuerst  aufmerk- 
sam, als  er  sorgfältig  getrocknetes  und  gepulvertes  Sputum  in  einem 
Keller  nach  einer  Nacht  zu  Klumpen  geballt  fand,  die  nicht  mehr 
verstäubungsfähig  waren. 

So  erklärt  sich,  daß  die  Arbeiter  in  Kohlenbergwerken,  trotz 
der  sonst  sehr  ungünstigen  hygienischen  Verhältnisse,  bei  der  hohen 
Luftfeuchtigkeit  ihrer  Arbeitsstätte  sich  nur  selten  gegenseitig 
durch  Inhalationstuberkulose  infizieren.  Auch  in  feuchten  Woh- 
nungen wirkt,  trotz  ihrer  sonstigen  Schädlichkeit,  dieses  Moment  der 
Inhalations tuberkulöse  entgegen. 

Die  relative  Schwierigkeit,  getrocknetes  Sputum  in  respirations- 
fähiger Form  zu  erhalten,  haben  auch  die  späteren  Versuche  von 
Sticher  und  Beninde  gezeigt. 

Wenn  wir  dazu  die  desinfektorische  Kraft  des  zerstreuten  und 
namentlich  des  direkten  Sonnenlichtes  und  die  oftmalige  Befeuch- 
tung auf  der  Straße  und  im  Freien  in  Rechnung  ziehen,  ergibt  sich, 
daß  alle  anderen  Infektionsgelegenheiten  in  den  Hintergrund  treten 
gegenüber  der  in  geschlossenen  Bäumen,  also  in  Wohnung 
und  Arbeitsstätte. 

Wenn  hier  Sputum  auf  den  Boden  ausgeworfen  wird  und  ein- 
trocknet, so  wird  durch  das  Hin-  und  Hergehen  der  Fersonen  nach 
und  nach  die  trockene  Kruste  zerrieben  und  es  entsteht  ein  feiner 
Staub,  der  durch  Zugluft,  Kleiderschleppen,  rasches  Gehen  auf- 
gewirbelt, in  seinen  feinsten  Partikel chen  in  die  tieferen  Luftwege 
gelangen  kann. 

Natürlich  darf  man  sich  aber  nicht  vorstellen,  daß  schon  jeder 
einzelne  Tritt  eine  mächtige  Staubwolke  nach  sich  zieht ;  wohl  aber 
tut  das  z.  B.  der  Besen  beim  trockenen  Auffegen  oder  das  Aus- 
schütteln infizierter  Wäsche  (Betten,  Taschentücher  usw.). 

Diesen  theoretischen  Erwägungen  waren  bereits  die  praktischen 
Staubuntersuchungen  vorausgeeilt  und  hatten  das  gleiche  Er- 
gebnis. 

Direkte  Untersuchung  der  Luft,  die  am  nächsten  lag,  ergab 
keine  Resultate,  da  hierbei  zu  geringe  Luftmengen  untersucht  wurden 
(250 — 1000  Liter).  Versuche  in  verschiedenen  Anordnungen  von 
Williams,  Celli  &  Guarnieri,  Wehde,  v.  Baumgarten  blieben  ohne 
Erfolg. 

Erst  durch  Untersuchung  des  Staubes,  der  sich  auf  1  qm  Wand, 
Querleisten,  Bilderrahmen  etc.  abgelagert  hatte,  wurden  positive  Re- 
sultate erzielt  (Cornet),  da  er  weit  größere  Luftquanta  repräsentiert. 
Nach  vergleichender  Keimzählung  läßt  sich  berechnen,  daß  der  Staub 
von  1  qm  Wand  mindestens  51000  Liter  Luft  entspricht.  Der  Staub 
wurde  nur  von  solchen  Stellen  entnommen,  die  vor  direkter  Ver- 
unreinigung geschützt  waren. 

Man  reibt  ihn  mit  einem  sterilen  Schwämmchen  ab,  verteilt  ihn 
in  Bouillon  und  injiziert  diese  in  den  Peritonealraum  von  Meer- 
schweinchen. 
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Diese  Untersuchungen,  die  sicli  in  erster  Linie  auf  Räume  er- 
streckten, in  denen  Plithisiker  sich  aufzuhalten  pflegten,  ergaben 
dann  positive  Resultate.  Es  fanden  sich  Bacillen  in  Kranken- 
zimmern von  Tuberkulösen  fast  durchgängig  nur  dann, 
wenn  der  Kranke  seinen  Auswurf  auf  den  Boden  oder  in 
das  Taschentuch  entleerte;  hierbei  war  es  gleichgültig,  ob  der 
Patient  sich  in  seiner  Wohnung  oder  im  Krankenhause  befand. 
Räume,  in  denen  sich  Phthisiker  nur  vorübergehend  aufhielten,  so 
zwei  Polikliniken,  fanden  sich  nie  tuberkulös  infiziert,  ebensowenig 
Straßen,  öffentliche  Gebäude,  der  Hörsaal  des  Pathologischen  In- 
stituts usw. 

Bestätigt  wurden  diese  Untersuchungen  durch  Rembold,  KRtioER, 
V.  Kästner,  Bollinger,  Kustermann,  Enderlen,  Prausnitz,  Petri 
(Eisenbahnwagen),  Martin  Kirchner  (Militärbekleidungskammer), 
Bissel,  Gotschlich,  Wagner,  le  Noir  &  Camus,  Hill. 

Heymann  fand,  bei  Entnahme  des  Staubes  mit  trockenem  Pinsel, 
in  5  von  15  Privatkrankenzimmern  und  in  5  von  16  Krankenhaus- 
zimmern (also  in  33,3  Proz.  bzw.  31,3  Proz.),  in  denen  Phthisiker  lagen, 
Bacillen ;  bei  Entnahme  der  Proben  mit  Schwämmchen  war  die  Zahl  der 
positiven  Resultate  weit  größer,  nämlich  von  17  Krankenhaussälen 
erwiesen  sich  nicht  weniger  als  13  =  76,5  Proz.  als  infi- 
ziert. 

Ich  hatte  ausdrücklich  betont,  daß  sich  Bacillen  in  der  Regel 
nur  dort  nachweisen  lassen,  wo  Phthisiker  mit  dem  Auswurfe  sorglos 
umgehen,  auf  den  Boden  oder  ins  Taschentuch  spucken,  in  der  Regel 
aber  nicht,  wenn  die  Kranken,  ob  sie  Tröpfchen  verstreuen  oder  nicht, 
mit  dem  Auswurfe  vorsichtig  sind  (eine  für  die  Prophylaxis 
eminent  wichtige  Tatsache).  Leider  haben  manche  Nachprüfungen 
dies  nicht  beachtet  und  dadurch  seltener  positive  Resultate  erhalten. 

Wichtig  sind  daher  auch  Wagners  Untersuchungen,  der  in  einer 
hygienisch  gehaltenen  Lungenheilstätte  negative  Ergebnisse  erhielt  mit 
Ausnahme  von  2  positiven  Befunden  in  der  Nähe  eines  notorisch  un- 
vorsichtigen Kranken. 

Prophylaktisch  wichtig  ist  auch  die  weitere  Bestätigung  meiner 
Versuche,  daß,  wenn  nicht  Phthisiker  in  der  Nähe  sind,  der  Staub 
bacillenfrei  ist,  so  von  Kelsch  (Kasernenstaub),  Belli  (Staub  in 
Kriegsschiffen),  Cacace  (Schulstaub),  Kunz  (20  Straßenstaubproben), 
Gotschlich  (119  Proben  aus  Wartesälen),  Dudley  (Eisenbahnwagen 
174:1). 

Im  Konnex  hiermit  steht  der  Nachweis  von  Tuberkelbacillen 
im  Nasenschleim.  Straus  wies  in  dem  Nasensekret  von  29  gesunden 
Krankenwärtern  9mal  Tuberkelbacillen  durch  Impfung  nach.  — 
Unter  16  Personen,  die  an  der  Bibliothek  und  Oper  beschäftigt  waren, 
fanden  sich  nur  2mal  Bacillen.  —  Noble-Jones  fand  angeblich  Ba- 
cillen im  Nasenschleim  bei  10,3  Proz.  der  von  ihm  untersuchten  ge- 
sunden Personen,  die  nicht  durch  ihren  Beruf  mit  Kranken  in  Be- 
rührung gebracht  wurden  (s.  auch  le  Noir  &  Camus). 

Die  von  Cornet  zuerst  erwiesene  Gefährlichkeit  des 
Taschentuchspuckens,  die  von  mancher  Seite  (Flügge)  Wider- 
spruch erfahren  hatte,  hat  durch  Plügges  Schüler  Heymann  eine 
weitere  experimentelle  Bestätigung  erhalten. 
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Bespuckte  und  2  Tage  getrocknete  Taschentücher  wurden  in  einem 
Glaskasten  von  3  cbm  Inhalt  leicht  gerieben  und  geschwenkt.  Von  3  Ver- 
suchen waren  einmal  bis  zu  30  Minuten,  einmal  bis  zu  60  Minuten  nach 
Beendigung  der  Manipulation  Bacillen  in  der  Luft  nachzuweisen.  Das 
Ergebnis  war  bei  ruhiger  und  bewegter  Luft  das  gleiche. 

Lebhaft  wird  heute  noch  die  Frage  ventiliert,  ob  der  ^etroQknete 
Staub  nach  Cornet  oder  die  beim  Husten  verstreuten  Tröpfchen 
nach  Flügge  bei  der  Infektion  die  Hauptrolle  spielen. 

Am  eindringlichsten  wird  die  Gefahr  des  getrockneten,  auf- 
gewirbelten Sputumstaubes  durch  folgenden  Versuch  illu- 
striert (Cornet). 

Ein  Avenige  Tage  vorher  mit  tuberkulösem  Sputum  verunreinigter 
Teppich  wird  in  einem  Zimmer  mit  scharfem  Besen  kräftig  aufgekehrt 
so  daß  Wolken  von  Staub  sich  erheben.  Von  48  Meerschweinchen,  deren 
Käfige  in  verschiedener  Höhe  im  gleichen  Zimmer  aufgestellt  waren, 
teils  nahe,  teils  bis  zu  3  m  entfernt,  wurden  47  tuberkulös.  Bemerkt 
werden  muß  noch,  daß  alle  künstlichen  Steigerungen  der  Versuchsbedin- 
gungen  vermieden  wurden;  kein  künstlicher  Trocknungsprozeß  des 
Teppichs,  keine  absichtliche  Erzeugung  stärkerer  Luftströme  in  dem 
Zimmer  fand  statt;  der  Versuch  wurde  also  unter  den  natürlichsten 
Verhältnissen  ausgeführt,  wie  sie  alltäglich  in  der  Wohnung  eines 
mit  dem  Sputum  unvorsichtigen  Phthisikers  sich  ergeben. 

Gleichwohl  haben  die  Tröpfchenvertreter  diesen  Teppichversuch 
als  unnatürlich  bezeichnet,  von  „künstlich  getrocknetem  Sputum" 
erzählt  usw.  Allein  ich  wüßte  nicht,  in  welchem  Umstände  irgend 
etwas  Unnatürliches,  irgend  etwas  von  der  alltäglichen  Wirklichkeit 
in  vielen  Phthisikerfamilien  Abweichendes,  irgendeine  Steigerung  der 
gewöhnlichen  Verhältnisse,  namentlich  bei  der  dritten  Gruppe  meiner 
Tiere  erblickt  werden  könnte,  die  vollkommen  frei  in  einem  Käfig, 
11/2  m  über  dem  Boden,  untergebracht  waren  und  von  denen  11  unter 
12  Tieren  typische  Inhalationstuberkulose  zeigten.  Gerade  in  der 
Natürlichkeit  des  Versuches,  dem  Fehlen  jeder  künstlichen  Mani- 
pulation (im  Gegensatz  zu  den  Tröpfchenversuchen)  liegt  für  den 
Unbefangenen  das  unbedingt  Ueberzeugende. 

Mein  Teppichversuch  wurde  von  Kuss  sowie  Köpilisch  bestätigt. 

Wenn  v.  Baumgarten  gegen  die  Inhalationsversuche  erst  neuer- 
dings wieder  einwendet,  daß  die  Tiere  unweigerlich  gezwungen 
wurden,  stundenlang  bacillenhaltigen  Staub  einzuatmen,  oder  daß  die 
Bacillen  aufgeschwemmt  in  die  Trachea  injiziert  wurden,  und  dann 
„wenigen  als  positiv  gedeuteten  Resultaten"  die  große  Zahl  negativer 
gegenübersteht,  so  ist  das,  wie  wir  oben  sehen,  eine  irreführende  Dar- 
stellung, die  völlig  falsch  ist.  Die  positiven  Resultate  (35  von 
36  Tieren!)  wurden  übrigens  nicht  nur  „gedeutet",  sondern  von 
ViRCHOw  und  der  ganzen  Berliner  medizinischen  Gesellschaft  als 
positiv  anerkannt.  Wie  kommt  also  v.  Baumgarten  zu  solcher  von 
der  Wirklichkeit  abweichenden  Darstellung? 

Vereinzelte  Mißerfolge  bei  solchen  Versuchen  sind  zum  Teil 
auf  grobe  Versuchsfehler  zurückzuführen:  so  Ostermanns  Kasten- 
inhalation (von  8  Tieren  3  tuberkulös);  denn  ich  hatte  wiederholt 
darauf  hingewiesen,  daß  bei  Verwendung  eines  Kastens  der  durch 
die  Exspirationsluft  der  Tiere  unnatürlich  erhöhte  Feuchtigkeits- 
gehalt eine  Verstaubung  hindert.  Aehnliches  gilt  von  CAD^;Acs  Ver- 
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suchen,  der  eigentlich  an  seinen  früheren  Mißerfolgen  schon  hätte 
lernen  können,  und  von  Marchals  Einwänden.  Ein  weiterer  Fehler 
Cad^iacs  war  die  teilweise  Verwendung  von  Kaninchen  für  Human- 
bacillen;  im  übrigen  sind  seine  Resultate  durch  Sormanis  Versuche 
widerlegt. 

"Weitere,  unter  natürlichen  Verhältnissen  erfolgte  Infektionen 
durch  trockenen  Staub  hat  Svensson  bei  15  Saugkälbern  beobachtet, 
bei  sämtlichen  Tieren  trat  Bronchialdrüsentuberkulose  ein.  Siehe 
auch  LE  NoiR  &  Camus,  Schottelius. 

Geringere  Bedeutung  kommt  der  Infektion  der  Nahrungsmittel 
durch  tuberkulösen  Staub,  wie  sie  Schnirer  an  Weintrauben  nach- 
wies, zu ;  desgleichen  der  Verbreitung  der  Tuberkelbacillen  durch 
Fliegen,  in  deren  Entleerung,  nachdem  sie  auf  tuberkulösem  Sputum 
gesessen,  Spillmann  &  Haushalter,  Hoffmann,  Nuttall,  Lord, 
Andre  u.  a.  Bacillen  fanden  und  durch  den  Tierversuch  bestätigten. 

Auch  die  Verbreitung  der  Bacillen  durch  die  Kleider  Tuber- 
kulöser (JosEFSON,  Triberger,  Noetel),  durch  Bücher  (Mitulescu, 
Petersson-v.  Behring),  durch  Trink-  und  Eßgeschirre  (Huhs,  Price, 
Metzger  &  Müller-Dudley)  kann  ausnahmsweise  eine  Rolle  spielen, 
doch  treten  diese  Gelegenheiten  im  allgemeinen  ganz  in  den  Hinter- 
grund. 

Als  Ergebnis  der  Nachforschungen  sehen  wir  also,  daß  der 
Phthisiker  nur  einen  verhältnismäßig  engen  Kreis  um  sich 
infiziert,  auch  diesen  jedoch  nur  bei  Unreinlichkeit,  daß  somit 
von  Ubiquität  des  Bacillus  keine  Rede  sein  kann.  Diese  Erkenntnis 
von  der  Verbreitungsweise  bietet  uns  die  wertvollsten  Handliaben 
für  die  Prophylaxe. 

Tröpfcheninfektion.  Der  Befürchtung,  daß  die  Exspirations- 
luft  des  Phthisikers  infektiös  sei,  wurde  nach  Nägelis  und  seiner 
Schüler  Untersuchungen  der  Boden  entzogen;  es  konnte  der  Nach- 
weis geführt  werden,  daß  die  Exspirationsluft,  bei  ruhiger 
Atmung,  wie  dies  neuerdings  wieder  von  Huhs  sowie  Kölzer  (unter 
30  Fällen  eine  Ausnahme  [Versuchsfehler])  bestätigt  wurde,  keim- 
frei ist.  Dieser  Satz  entspricht  dem  Gesetze,  daß  durch  Luftströme 
allein  Keime  nicht  von  feuchten  Flächen  abgelöst  werden  können. 

Beim  Husten  und  Sprechen  jedoch  ermöglichen  forcierte  Luft- 
ströme und  ein  plötzliches  Voneinander  platzen  feuchter 
Flächen  (der  Lippen,  der  Zunge  von  den  Zähnen  oder  dem  Gaumen, 
der  Stimmbänder)  das  Versprühen  feinster  Tröpfchen.  Schon  1888 
machte  Cornet*)  auf  die  Möglichkeit  einer  solchen  Verbreitung 
aufmerksam,  ohne  derselben  jedoch  eine  große,  volkshygienische  Be- 
deutung beizulegen,  und  riet  zur  Vermeidung  derselben,  Phthisiker 
beim  Husten  das  Taschentuch  vor  den  Mund  halten  zu  lassen. 

Flügge  und  seine  Schüler  Laschtschenko,  Heymann,  Sticher, 
Neisser,  Beninde,  legten  jedoch  später  (1897)  der  ,, Tröpfchen- 
infektion" größeres  Gewicht  und  anfangs  sogar  eine  fast  aus- 
schließliche Bedeutung  bei  und  untersuchten  genauer  ihre  Aus- 
dehnung und  ihre  Bedingungen.  Zunächst  stellte  Laschtschenko 
vermittelst  in  den  Mund  genommener  Prodigiosuskultur  fest,  daß  in 
der  Tat  um  einen  Sprechenden  und  Hustenden  sich  ein  Nebel  feinster 


*)  G.  Cornet,  Die  Verbreitung  der  Tuberiielbacillen  außerhalb  des  Körpers, 
Zeitschr.  f.  Hyg.,  1888,  S.  315. 
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Tröpfchen  verbreitet,  der  Bakterien  zu  tragen  und  sich  stundenlang 
in  der  Luft  zu  halten  imstande  ist.  Es  ist  die  Schwebedauer  ungefähr 
umgekehrt  proportional  der  Größe  der  Keime  (Buchner,  Wegele 
&  Eapp,  Königer).  Die  außerordentliche  Durchdringungsfälligkeit 
künstlicher  Spraynebel  bewiesen  Kirstein  und  Hutchison. 

Aus  solchen  Versuchen  lassen  sich  für  die  Tuberkulose  nun 
keine  strikten  Schlüsse  ziehen;  denn  was  beim  Husten  und  Sprechen 
verspritzt  wird,  ist  hauptsächlich  Speichel,  der  aber  beim 
Phthisiker  in  der  großen  Anzahl  der  Fälle  keine  Bacillen  enthält. 
Beim  Sprechen  verschleudert  der  Tuberkulöse  wohl  kaum  Bacillen, 
wohl  aber  beim  Husten.  Dieselben  lassen  sich  vermittelst  ausge- 
stellter Objektträger  mikroskopisch  und  nach  Auffangen  in  offenen 
Schalen  auch  durch  den  Tierversuch  nachweisen.  Sie  sind  jedoch 
nur  bis  etwa  80  cm  vor  und  seitlich  vom  Patienten  vorhanden, 
nicht  hinter  demselben  (v.  Weismayr,  Moeller,  Engelmann,  Hey- 
mann). 

In  dieser  Form  sind  die  Versuche  wenig  maßgebend;  denn  es 
werden  so  Tröpfchen  von  erheblicher  Größe  mit  aufgefangen,  die 
keine  große  Plugfähigkeit  zu  besitzen  brauchen,  wie  sie  not- 
wendig ist,  um  dem  gewundenen  Wege  des  Inspirationsstroms  folgen 
zu  können. 

Beweisender  sind  Versuche,  die  noch,  nachdem  der  Phthi- 
siker den  Versuchsraum  verlassen  hat,  sich  absetzende  infek- 
tiöse Teilchen  dartun.  Der  Ausfall  war  zwar  positiv,  aber  recht 
spärlich.  Eine  halbe  Stunde  erwies  ich  als  Grenze  der  Schwebe- 
dauer. Auch  die  Lebensfähigkeit  der  in  verspritzten  Tröpfchen 
verschleuderten  Bacillen  ist  enge  begrenzt,  besonders  im  hellen 
Zimmer  nicht  über  2 — 3  Tage.  Da  zugleich  die  abgesenkten  Tröpf- 
chen fest  an  der  Fläche  haften,  ist  keine  Gefahr  vorhanden,  daß 
sie  durch  Luftströme  wieder  abgehoben  werden  und  Infektionen  ver- 
anlassen könnten.  —  Die  Aspiration  der  Luft  eines  engen  Raumes, 
in  dem  ein  Phthisiker  hustet,  ergibt  gleichfalls  nur  bei  starkem  Luft- 
strom und  in  ganz  wenigen  Fällen  Bacillen  (Heymann). 

Es  liegen  auch  Versuche  mit  direkter  Infektion  von  Tieren  durch 
Hustenluft  vor  (Heymann)  :  Meerschweinehen  wurden  mit  fixiertem 
Kopfe  mehrere  Wochen  bis  Monate  hindurch  jeden  zweiten  Tag  drei 
Stunden  lang  von  geeigneten  Phthisikern  auf  eine  Entfernung  von 
25 — 45  cm  angehustet,  mit  dem  Erfolg,  daß  von  25  Tieren  6  erkrankten 
zum  Teil  ohne  andere  Veränderungen,  als  ,, geschwollene,  zum  Teil  ver- 
käste Bronchialdrüsen"  aufzuweisen,  in  deren  Ausstrichpräparaten  Bacillen 
mehrfach  nicht  gefunden  werden  konnten. 

Dabei  klagt  Heymann  über  die  Schwierigkeit  ,, passende  Phthisiker, 
die  genügend  verspritzten",  aufzutreiben ;  der  Versuch  mußte  sogar  unter- 
brochen werden,  weil  sie  nur  mehr  spärlich  verspritzten,  imd  es  wurden 
,,nur  zwei  Patienten,  die  allen  Anforderungen  gerecht  wurden",  gefunden! 
Unter  Moellers  ähnlichen  12  Tieren  wurden  nur  zwei  infiziert. 

So  übertriebene  Bedingungen  sind  jedoch  im  praktischen  Leben 
äußerst  selten.  Es  mag  wohl  einmal  der  Kehlkopfarzt  in  eine  ähn- 
liche Lage  kommen,  oder  jemand,  der  mit  einem  Phthisiker  das 
Lager  teilt,  aber  für  die  allgemeinen  natürlichen  Verhältnisse  be- 
deuten die  Versuchsergebnisse  nichts. 
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Die  Untersuchung  von  Masken  aus  Zelluloid  sowie  von  Mundbinden, 
welche  Phthisiker  eine  Zeitlang  getragen  haben,  ergibt  öfters  dieAnwesen- 
!  heit  von  Bacillen  (B.  Frankel).    Für  die  Verstreuung  respi rab  ler 
'  Tröpfchen  beweist  das  indes  nichts. 

Somit  sind  die  Resultate  der  Tröpfcheninfektion  um  so  spär- 
I  Ii  eher  geworden,  je  mehr  die  Versuche  den  natürlichen  Verhältnissen 

genähert  wurden,  und  je  mehr  man  bemüht  war,  wirklich  flug- 
; fähige  Partikel  zu  finden.  Wir  leugnen  keineswegs,  daß  die  Husten- 
l  Stöße  von  Phthisikern  infektiös  sein  können ;  nach  den  eigenen  Unter- 
1  suchungen  von  FlIIgges  Schülern  jedoch  besteht  diese  Gefahr  nur 
'in  engem  Bezirk,  nur  vor  und  wenig  seitlich  von  dem 
? Patienten,  nur  wenn  dieser  sehr  heftig  hustet,  und  endlich  ist 

selbst  unter  all  diesen  Bedingungen  die  Zahl  der  Keime  sehr 

gering.  Es  kann  daher  der  Tröpfcheninfektion  bei  der 
IVerbreitung  der  Phthise  keine  praktisch  wichtige  Rolle 

zugesprochen  werden. 

I       Die  weit  untergeordnetere  Rolle  gegenüber  der  Sputumstaub- 

I  Infektion  geht  daraus  hervor,  1)  daß  die  im  Sputum  enthaltenen  Ba- 
cillen, wie  wir  beispielsweise  aus  den  B.  FRÄNKELSchen  Berechnungen 
einerseits,  aus  denen  von  Heller  &  Wolkenstein  andererseits  er- 
sehen, das  viel  Millionenfache  der  mit  Hustentröpfchen  verstreuten 

I  Bacillen  beträgt,  ein  Faktum,  das  übrigens  auch  ohne  Berechnung 

[jedem  einleuchten  muß.  Daher  überragt  auch  bei  voller  Berück- 
sichtigung des  Umstandes,  daß  von  achtlos  ausgeworfenem  Sputum 
selbst  unter  günstigen  Verhältnissen  nur  der  kleinste,  vielleicht  der 
1000.  Teil  der  Bacillen  in  einen  flugfähig  trockenen  Zustand  gelangt, 
doch  ihre  Zahl  die  der  flugfähigen  Tröpfchenbacillen  noch  um  das 

j  Vieltausendfache ! 

Die  von  Ziesche  für  die  ausgehusteten  Bacillen  angegebenen, 
etwas  höheren  Zahlen  sind  nicht  maßgebend,  weil  es  sich  da  um 
außergewöhnliche  Verhältnisse  handelt,  im  übrigen  kommt  ein  ge- 
wisses Mehr  gegenüber  der  Gewalt  der  Zahlen  der  im  Sputum  ent- 
haltenen Bacillen  gar  nicht  in  Betracht. 

2)  Die  Tröpfchenbacillen  gehen  anerkannt  rasch  zugrunde,  und 
zwar  um  so  schneller,  je  feiner,  flugfähiger  und  infektiöser  die 
Tröpfchen  sind.    Das  ausgeworfene  Sputum  dagegen  bildet,  selbst 

!  wenn  den  losgelösten,  flugfähigen  Bacillenstäubchen  keine  längere 
Existenz  als  den  Tröpfchen  beschieden  wäre,  eine  stete,  widerstands- 

?  fähige  Reserve,  die  in  seinen  größeren  kohärenten  Partikeln  noch 
nach  Wochen  und  Monaten  bei  weiterer  Pulverisierung  und  Ver- 
stäubung neue  virulente  Infektionsquellen  erschließt,  ein  wesent- 
licher Punkt,  der  von  FLticGES  Schule  konsequent  ignoriert  wird. 
Ferner  sprechen  gegen  die  Bedeutung  der  Tröpfcheninfektion  der 
enge  Verstreuungskreis  (1  m,  Engelmann,  Heymann,  Moeller)  und 
die  kurze  Schwebedauer  (Königer,  v.  Weismayr,  Hutchison). 

Außerdem  werden   der  Tröpfchenbeweisführung  Flügges  und 

j  seiner  Schule  die  gekünstelten  Infektionsbedingungen  (s.  oben  Hey- 

'  MANNS  Versuch),  alle  die  Apparate  und  Chemikalien  (Austrocknung 
mit  Chlorcalcium)  usw.,  die  das  ganze  Bild  verschieben,  mit  Recht 
zum  Vorwurfe  gemacht,  und  nehmen  diesen  Versuchen  das  Ent- 
scheidende und  Beweisende. 

I  Solche  verkünstelte  Versuche  bringen  die  ganze  Inhalations- 
theorie, die  auf  viel  zu  festen  Füßen  steht,  als  daß  sie  solcher  Nach- 
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hilfe  bedürfte,  in  ein  schiefes  Licht,  sie  geben  auch  deren  Gegnern, 
wie  V.  Behring,  v.  Baumgarten,  ein  scheinbares  Recht,  auf  diese 
schwache  Seite  hinzuweisen,  während  de  facto  die  Inhalationstuber- 
kulose auch  unter  den  einfachsten,  natürlichsten  Verhältnissen  zu- 
stande kommt,  wie  meine  Gruppe  III  des  Teppichversuches  und 
Kuss'  Resultate  gezeigt  haben. 

Besonders  wichtig  ist  der  von  Saugmann  gelieferte  praktische 
Gegenbeweis  gegen  die  Tröpfcheninfektion,  insofern  von  238  Lungen- 
ärzten in  Heilstätten  und  Kehlkopfärzten,  trotzdem  sie  die  günstigste 
Gelegenheit  zur  Tröpfcheninfektion  darboten,  nach  Jahren  nur  2  oder 
3  an  Tuberkulose  erkrankten  und  selbst  hier  nicht  feststeht,  ob  durch 
Tröpfchen  oder  Staub.  Wie  häufig  man  besonders  als  Kehlkopfarzt 
von  Phthisikern  angehustet  wird,  davon  weiß  jeder  ein  Lied  zu 
singen  trotz  Ziesches  gegenteiliger  Behauptung. 

Die  Theorie  von  dem  überwiegenden  Einfluß  der  Tröpfchen- 
infektion ist  deshalb  so  bedauerlich,  weil  dadurch  die  richtige  Be- 
kämpfung der  Tuberkulose  mit  konsequenter  Durchführung  meiner 
Forderungen  in  ihrem  vollen  Umfange  gehemmt  und  verzögert  wird. 
Zu  alledem  ist  das  Vorhalten  des  Taschentuches,  wie  ich  es  1888 
bereits  empfohlen,  als  genügendes  prophylaktisches  Mittel  experi- 
mentell bestätigt  (Bartenstein,  Heymann)  und  wird  auch  von  der 
Gegenseite  nichts  Besseres  bis  jetzt  empfohlen. 


B.  Infektionsquellen  des  Bovintypus. 

Die  an  sich  geringere  Bedeutung  der  Bovininfektion  für  die 
menschliche  Tuberkulose  zeigen  uns  u.  a.  epidemiologische  Studien; 
denn  die  Häufigkeit  der  Rindertuberkulose  geht  in  den  verschiedenen 
Ländern  nicht  parallel  der  der  Menschentuberkulose,  so  im  Allgäu 
(Biedert),  in  Westfalen  (Kasselmann),  in  England  (A.  Meyer, 
Conn),  in  Italien  (Vestea),  in  Japan  (Kitasato)  usw.  Diese  Belege 
sprechen  auch  zugleich  gegen  die  von  manchen  Autoren  (Eber,  Fi- 
BiGER  und  Jensen  u.  a.)  behauptete  Umzüchtung  von  Bovinbacillen 
in  Humanbacillen  im  menschlichen  Körper  und  gegen  eine  Ableitung 
der  menschlichen  Lungentuberkulose  von  einer  früheren  bovinen  Darin- 
infektion. 

Vergleichen  wir  hingegen  die  Verbreitung  der  Rindertuberkulose 
mit  der  Frequenz  menschlicher  Unterleibs-,  Drüsen  -  und  Skro- 
fulo- Tuberkulose,  so  scheint  immerhin  ein  gewisser  Einfluß  der 
ersteren  zuzukommen  (Raw,  Heymann,  Tedeschi  &  Lorenzo  u.  a. 
(s.  auch  Davies). 

Für  die  Uebertragung  der  Perlsucht  auf  den  Menschen  kommen 
gleichfalls  drei  Infektionsarten  hauptsächlich  in  Betracht:  durch 
Inhalation,  durch  Kontakt  und  durch  den  Verdauungskanal. 

Mit  dem  Nachweis  der  Uebertragbarkeit  des  Perlsucht- 
bacillus  auf  den  Menschen,  namentlich  beim  Kind,  ist  eine  An- 
steckung auf  dem  Wege  der  Inhalation  durch  tuberkulöse  Rinder  I 
von  vornherein  wohl  denkbar.  Dabei  ist  ein  weit  geringerer  Wert  i 
der  Vertrocknung  der  infektiösen,  tierischen  Se-  und  Exkrete  bei- 
zumessen, weil  die  Stalluft  in  der  Regel  zu  feucht  ist,  um  eine 
so  intensive  Vertrocknung,  wie  sie  ein  inhalationsfälliges  Pulver 
zur  Voraussetzung  hat,  zu  gestatten.  , 
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Hier  spielt  ohne  Frage,  soweit  eine  Lungeninfektion  durch  Bovin- 
bacillen  überhaupt  stattfindet,  die  von  Flügge  anderwärts,  wie  mir 
scheint,  so  übertriebene  Tröpfcheninfektion  eine  nicht  unwesentliche 
Rolle;  denn  das  Tier  hustet,  spuckt  aber  nicht,  sondern  das  Sekret 
kommt  meist  aus  der  Nase  heraus  und  wird  durch  forcierte  Ex- 
spirationsstöße  verstreut.  Die  Verhältnisse  liegen  hier  ganz  anders, 
als  beim  Menschen,  wie  Cornet  dies  schon  an  anderer  Stelle 
hervorhob. 

In  der  Tat  liegen  mehrfache  Mitteilungen  vor,  nach  denen  das 
"Wartepersonal  in  Ställen  mit  viel  tuberkulösen  Kühen  angeblich 
infiziert  wurde. 

Auch  durch  vertrocknete,  verstäubte  oder  fein  verspritzte  Milch 
ist  eine  Infektion  der  Atmungsorgane  denkbar,  praktisch  aber 
scheint  die  Inhalationsinfektion  durch  den  Bovinbacillus  nach  den 
bisher  vorliegenden  Untersuchungen  (s.  o.)  keinerlei  Bedeutung  zu 
haben  und  sich  auf  spontan  zurückbildende,  kleine  Herde,  besonders 
in  Bronchialdrüsen,  wie  sie  wohl  den  bekannten  NAEGELischen  Un- 
tersuchungen oft  zugrunde  lagen,  zu  beschränken. 

Wichtiger  ist  die  Kontaktinfektion  durch  Bovinbacillen ;  dabei 
läßt  sich  auch  der  Zusammenhang  zwischen  Infektion  und  sicht- 
baren Erkrankung  zuweilen  deutlich  verfolgen.  In  einer  Anzahl  Fällen 
ist  eine  Tuberkulose  der  Haut  und  der  nächsten  Drüsen  im  Anschluß 
an  eine  kleine  Hautverletzung  oder  auch  ohne  solche  beim  Hantieren 
mit  tuberkulösen  Organen  von  Rindern  entstanden.  Solche  Beob- 
achtungen haben  L.  Pfeiffer,  Jadassohn,  Ravenel,  Stützer,  Krause, 
Kleine,  Damman  &  Lydia  Rabinowitsch,  Nizzoli,  Schindler,  Wil- 
HELMi  u.  a.  mitgeteilt,  auch  die  Entwicklung  von  Lupus  an  wunden 
Stellen,  die  mit  Rahm  und  Sahne  verbunden,  eventuell  eingerieben 
wurden  (Leloir,  Priester)  illustrieren  diesen  Vorgang,  ebenso  wie 
die  relative  Häufigkeit  von  tuberkulösen  Hautaffektionen  bei  Schläch- 
tern. JosEPF  &  Trautmann  fanden  unter  47  Fällen  von  Tuber- 
culosis verrucosa  cutis  8  Schlächter,  Lassar  unter  365  Schlachthof- 
angestellten 13mal  Hauttuberkulose.  Allerdings  fehlt  in  einem  Teile 
dieser  Beobachtungen,  namentlich  der  älteren,  der  Nachweis  des 
bovinen  Charakters  der  Affektion. 

Die  geringe  Pathogenität  der  Bovinbacillen  bei  den  Men- 
schen, besonders  den  Erwachsenen,  zeigt  sich  auch  durch  die  strenge 
feokalisation  solcher  Infektionen  auf  die  Eingangsstelle  und  die 
nächsten  Drüsen.  Für  ein  Weitergreifen  auf  die  Lunge  liegen 
keine  einwandfreien  Beweise  vor,  da  die  spätere  Lungenerkrankung, 
wie  wohl  auch  in  Fibiger  &  Jensens  Fall  völlig  unabhängig  ent- 
standen sein  kann. 

Im  übrigen  ist  die  geringe  Virulenz  auch  durch  die  folgenlos  ver- 
laufene Selbstinfektion  von  Spengler  und  Klemperer  erwiesen,  sowie 
durch  V.  Baumgartens  Bericht  über  einen  mißglückten  Versuch, 
Perlsuchtbacillen  auf  Menschen  zu  übertragen,  der  bei  malignen 
Tumoren  zu  therapeutischen  Zwecken  unternommen  war;  in  über 
einem  halben  Dutzend  Fälle  kam  es  höchstens  zu  kleinen  lokalen 
Abszessen;  bei  der  Sektion  war  niemals  Lymphdrüsen-  oder  Organ- 
affektion vorhanden. 

Die  wichtigste  Rolle  bei  der  bovinen  Infektion  des  Menschen 
spielt  ohne  Zweifel  die  Uebertragung  auf  die  Nahrungswege  durch 
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Fleisch  und  namentlich  durch  Milch  und  Milchprodukte,  die  von 
perlsüchtigen  Rindern  stammen. 

Solche  Fälle,  in  denen  derartige  Infektionen  mit  größter  Wahr- 
scheinlichkeit angenommen  werden  können,  sind  ziemlich  häufig  be- 
richtet. 

Dehme  beobachtete  ein  aus  gesunder  Familie  stammendes  Kind  mit 
ausgedehnter  Darm-  und  Mesenterialtuberkulose  (Lunge  und  Hirnhäute 
gesund),  dessen  Infektion  nach  Lage  der  Verhältnisse  auf  den  Genuß 
der  Milch  einer  8  Wochen  später  an  Perlsucht  verendeten  Kuh  zurück- 
zuführen war.  Ferner  wies  er  Darmtuberkulose  bei  4  nicht  belasteten 
Kindern  nach  dem  Genüsse  der  rohen  Milch  einer  perlsüchtigen  Kuh 
nach. 

Innerhalb  eines  Jahres  verzeichnete  Demme  in  7  Fällen  pri- 
märe isolierte  Darm-  und  "Mesenterialdrüsentuberkulose,  ferner  isolierte 
Mesenterialdrüsentuberkulose  bei  einem  viermonatlichen,  in  keiner  Weise 
hereditär  belasteten  Kinde,  das  mit  der  ungekochten  Milch  einer  Kuh 
ernährt  worden  war,  die  beim  Schlachten  sich  gleichfalls  als  tuberkulös 
erwies.  , 

Jedoch    diese    sowie  die  übrigen  älteren  Beobachtungen  von  ' 
Ollivier,  Grosse,  Stange,  Johne,  Uffelmann,  Göring,  Schöngen 
u.  a.,  wonach  der  Genuß  der  Milch  tuberkulöser  Tiere  beim  Menschen 
Darmtuberkulose  zur  Folge  hatte,  sind  im  Lichte  neuerer  Forschung 
nicht  völlig  beweiskräftig ;  denn  es  fehlt  zum  Teil  der  Nachweis 
nicht  nur  der  bovinen  Natur,  sondern  des  zweifellos  primären  Cha- 
rakters der  entstandenen  Affektion,  sowie  die  sichere  Feststellung  j 
der  Infektionsquelle  und  der  Ausschluß  anderweitiger  Infektions-  1 
möglichkeiten  (siehe  Kochs  Kritik  jener  Fälle).    Einwandfrei  er- 
scheinen dagegen  für  eine  Infektion  durch  tuberkelbacillenhaltige-  i 
Milch  die  Fälle  von  Watt,  Fibiger  &  Jensen  und  Weber-Kossels  | 
FaU  (Bovininfektion  der  Mundschleimhaut  nach  Genuß  perlsüchtiger 
Milch)  zu  sprechen,  ebenso  die  weiter  unten  erwähnten  Ergebnisse 
der  deutschen  Sammelforschung.  Wertvoll  ist  auch  Monsarrats  Be- 
obachtung, wonach  in  einem  beschränkten  Bezirke  durch  den  zeit- 
weisen Bezug  von  Milch  aus  mit  Tuberkulose  verseuchten  Kuh-  i 
Ställen  die  Todeszahl  der  an  Abdominaltuberkulose  gestorbenen  Kinder 
von  9  auf  38  stieg  und  nach  Beseitigung  der  Ursache  wieder  sank. 

Außerdem  ist  der  Nachweis  von  Bovinbacillen  bei  primärej; 
Darmtuberkulose  durch  Weber  in  13  Fällen  von  20  und  von  selten 
der  englischen  Tuberkulosekommission  in  14  Fällen  von 
29  u.  a.  der  unwiderlegbarste  Beweis  für  solche  Bovininfektionen, 
die  auf  anderem  Wege  als  durch  die  Nahrung,  also  Milch  und  Butter, 
wollt  nicht  denkbar  sind. 

Die  Gelegenheit  zu  solcher  Infektion  ist  außerordentlich  groß 
und  weit  verbreitet.  So  schlägt  Kühnau  die  Zahl  der  an  Euter- 
tuberkulose  leidenden  Kühe  in  Deutschland  auf  50000  bis  100000, 
die  etwa  50  bis  100  Millionen  Liter  tuberkelbacillenhaltige  Milch 
liefern  (siehe  auch  Eber,  Glage,  Gorton). 

Die  Lebensfähigkeit  der  Tuberkelbacillen  in  Milch,  Butter 
und  Käse  wurde  durch  Galtier,  Heim,  Gasperini,  Harrison,  Daw- 
soN  erwiesen,  Bacillen  sind  in  der  Milch  tuberkulöser  Kühe  wieder-  ; 
holt  konstatiert  worden;  doch  ist  der  Gehalt  an  Bacillen  meist  nicht 
so  groß,  daß  sie  sich  mikroskopisch  nachweisen  lassen. 
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Der  lediglich  mikroskopische  Nachweis  ist  auch  ungenügend,  weil  er 
uns  über  die  Lebensfähigkeit  der  Bacillen  keinen  Aufschluß  gibt  und  auch 
da  versagt,  wo  andere  Methoden  positive  Resultate  geben  (Buege,  Roth). 
Vollends  aber  hat  die  Auffindung  der  tuberkelähnlichen,  säure-  und  alko- 
holfesten Bacillen  durch  Petri  der  mikroskopischen  Untersuchung-  ihren 
Wert  genommen,  da  wir  kein  sicheres  Merkmal  zur  Unterscheidung  der 
Stäbchen  auf  diesem  Wege  besitzen. 

Wir  bedürfen  also  des  Tierversuchs,  des  sichersten  Mittels  zur 
Peststellung  von  Tuberkelbacillen. 

Da  sich  die  Bacillen  in  der  zentrifugierten  Milch  hauptsächlich  in 
der  Rahmschicht  und  im  Bodensatz  finden,  werden  diese  getrennt  oder 
zusammen  intraperitoneal  auf  mehrere  Meerschweinchen  verimpft.  Nach 
6 — 8  Wochen  werden  die  Tiere  obduziert  und  bei  positivem  Ergebnis  die 
Läsionen,  um  sich  vor  Verwechslung  mit  den  ähnlichen  Veränderungen 
durch  säurefeste  Bacillen  zu  schützen,  am  besten  noch  einmal  weiter- 
verimpft. 

Bei  Butter  wird  von  den  drei  Schichten,  die  sich  nach  längerem 
Stehen  bei  erhöhter  Temperatur  bilden,  nach  Obermüller  am  besten 
die  weiße,  käsige  Sulz  zur  Impfung  verwendet. 

Ueber  den  Tuberkelbacillengehalt  der  Milch  tuberkulöser  Kühe 
geben  uns  schon  die  älteren  Arbeiten  von  Bollinger,  May,  Stein, 
Smith  &  Schröder  Aufschluß ;  Bang  fand  in  63  Fällen  vorge- 
schrittener Tuberkulose  9mal  =  14Proz.,  Hirschberger  in  20  Fällen 
verschiedenen  Grades  llmal,  Ernst  in  114  Proben  von  36  euter- 
tuberkulösen Kühen  32mal,  Delepine  bei  Eutertuberkulose  regel- 
mäßig Bacillen,  vermißt  sie  aber  bei  sonstiger  Tuberkulose,  Douglas 
wies  bei  15  eutertuberkulösen  Kühen  infektiöse  Milch  nur  8mal 
nach,  und  zwar  bei  Tieren,  die  Geschwüre  am  Euter  hatten. 

Das  Vorkommen  von  Bacillen  in  der  Milch  bei  Eutertuberkulose 
I  kann  nicht  überraschen ;  dagegen  ist  die  infektiöse  Eigenschaft  der 
I  Milch  bei  sonstiger  Tuberkulose,  außer  bei  weit  vorgeschrittenen 
Prozessen,  noch  eine  viel  umstrittene  Frage. 

Ostertag  und  seine  Schüler,  Müller  u.  a.,  halten  die  Milch 
nur  bei  Eutertuberkulose  für  infektiös.  Auch  Yong  erhielt  bei  Ver- 
impfung  der  Milch  positive  Kesultate  nur  bei  eutertuberkulösen 
Kühen,  aber  sonst  nicht,  selbst  bei  vorgeschrittener  Tuberkulose. 

Eabinowitsch  &  Kempner  dagegen  hatten  auch  unter  15  auf 
Tuberkulin  reagierenden  Kühen  lOmal  Bacillen  gefunden,  zwei  davon 
hatten  keinerlei  klinische  Symptome;  Möhler  fand  bei  reagierenden 
Tieren  ohne  klinische  Erscheinungen  sogar  in  21  Proz.  die  Milch 
bacillenh altig,  de  Jong  unter  10  solchen  Tieren  3mal,  Moussu  unter 
57  solchen  Milchproben  7mal. 

Der  Beweis,  daß  Tuberkelbacillen  gesunde  Euter  durchwandern 
können,  i^t  bis  jetzt  nicht  geliefert,  denn  die  dafür  von  Beitzke 
angeführte  Beobachtung,  daß  bei  Bongert,  Ostertag  &  Titze  Kühe, 
die  zu  Immunisierungszwecken  intravenös  mit  menschlichen 
Tuberkelbacillen  geimpft  waren,  monatelang  Bacillen  mit  der  Milch 
ausschieden,  ohne  wahrnehmbare  Eutererkrankung,  kann  nicht  zum 
Vergleiche  herangezogen  werden,  da  Humanbacillen  bei  den  ihnen 
artfremden  Rindern  nicht  den  strengen  Lokalisationsgesetzen  (siehe 
S.  491)  unterworfen  sind,  wie  die  dafür  pathogenen  Einderbacillen, 
sondern  sich  mehr  dem  Verhalten  indifferenter  Tuschekörner  nähern. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V. 
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Ob  also  nicht  in  oben  angeführten  Fällen  das  Euter  durch 
bacillenhaltige  Abgänge,  Faeces,  Sekrete  des  tuberkulösen  Uterus 
usw.  beschmutzt  und  die  Milch  erst  außerhalb  des  Körpers  infiziert 
wurde,  bleibt  dahingestellt;  immerhin  wird  man  mit  den  Tatsachen 
rechnen  und  die  Milch  reagierender  Tiere  für  suspekt  ansehen 
müssen. 

Einen  Maßstab  für  die  Häuf  igkeit  bacillenhaltiger  Milch 
im  allgemeinen  gewähren  die  Untersuchungen  von  Milch  und 
Butter  größerer  Molkereien,  die  die  Milch  verschiedener  Kühe, 
oft  verschiedener  Höfe,  sammeln,  mischen  und  die  Städte  damit 
versorgen. 

Die  früheren  Untersuchungsresultate,  namentlich  vor  dem  Jahre 
1896,    sind   mit   Vorsicht    aufzunehmen,    da    bis    daliin  offenbar 
auch  die  durch  PETRische  Bacillen  gesetzten  Läsionen  häufig  als  l| 
tuberkulös  angerechnet  wurden.  ' 

Die  Ergebnisse  dieser  Untersuchungen  sind  sehr  verschieden,  je 
nach  der  Quelle.   Es  ist  ferner  möglich,  daß  gerade  höheres  Alter 
der  Butter,  Salzzusatz  und  andere  Prozeduren,  die  die  Qualität  der 
Butter  herabsetzen,  zugleich  die  Lebensfähigkeit  der  Bacillen  schä- 
digen (Hellstköm);   jedenfalls  ist  die  Häufigkeit  bacillenhaltiger 
Milch  und  Butter  abhängig  von  der  Frequenz  der  Rindertuberkulose  : 
in  der  betreffenden  Gegend.    So  waren  mehrere  Untersuchungen  der  ' 
Marburge]'    Butter    völlig  negativ  (Schuchardt,   Bonhoff,  Aben-  ^ 
hausen),  während  z.  B.  OßERMtjLLER  und  Rabinowitsch  bei  Unter- 
suchungen zahlreicher  Butterproben  aus  einer  und  derselben  Quelle 
in  Berlin   in  87,5 — 100,0  Proz.   der  Proben   Bacillen  nachweisen 
konnten,  und  Kanthack  &  Sladen  unter  16  Molkereien  9  fanden, 
von  denen  wenigstens  eine  der  entnommenen  Proben  Bacillen  enthielt. 

Nach  Ebers  Untersuchungen  in  Leipzig  führten  von  70  kon- 
trollierten Milchgeschäften  27  Proz.  zeitweise  bacillenhaltige  Milch. 
In  den  Marktmilchproben  fand  Eber  in  10  Proz.,  in  Butter  in  , 
12  Proz.,  in  Sahne  und  Quark  in  4  Proz.  Tuberkelbacillen ;  Hess  I 
in  New  York  konstatierte  in  der  Milch  in  16  Proz.,  Gorton  in  10  Proz., 
Robertson  &  Malcolm  in  Birmingham  gleichfalls  in  über  100  Proz., 
Klein  in  London  in  7  Proz.  Tuberkelbacillen.  Siehe  auch  die  Zu- 
sammenstellung von  Lindenstein. 

Die  verhältnismäßig  hohe  Zahl  der  bacillenhaltigen  Proben  in 
der  Mischmilch  und  -butter  erklärt  sich  daraus,  daß  nur  wenige 
tuberkulöse  Kühe  hinreichen,  um  die  Milch  eines  Bestandes  von 
Hunderten  von  Kühen  zu  infizieren,  wie  Kühnaus  sorgfältige  For- 
schung beweist:  In  seinem  Falle  hatten  zwei  Kühe,  die  infektiöse 
Milch  lieferten,  genügt,  um  die  Mischmilch  von  800  gesundheits- 
schädlicli  zu  raachen.  , 

Demnach  ist  die  Gelegenheit,  tuberkelbacillenhaltige  Milch  und  | 
Milchprodukte  zu  verzehren,  außerordentlich  groß. 

Das  Fleisch  ist  im  allgemeinen  nur  bei  hochgradiger  oder  gene- 
ralisierter Tuberkulose  des  Tieres  infektiös  (Bollinger,  Ostf.ktag, 
Westenhoeffer,  Marschner,  Galtier,  Bongert).  Die  eigentlich 
tuberkulös  veränderten  Organe  werden  in  der  Regel,  wenigstens 
bei  geordnetem  Schlachthofbetrieb,  vom  Konsum  ausgeschlossen 
oder  nur  gekocht  verzehrt.  Doch  läßt  sich  nicht  in  Abrede  stellen,  ■ 
daß  von  gewinnsüchtigen  Fabrikanten  recht  oft  direkt  tuberkulöse  i 
Teile  zur  Fabrikation  von  Wurstwaren  verwendet  werden.  Dies  er-  i 
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scheint  um  so  bedenklicher,  als  gerade  diese  Fleischpräparate  meist 
nur  in  leicht  angeräuchertem  und  nicht  gar  gekochtem  Zustande  ge- 
nossen werden  (Tonzig).  Gleichwohl  scheint,  nach  der  Seltenheit  der 
Darmtuberkulose  beim  Erwachsenen  zu  schließen,  der  Genuß  selten 
verhängnisvoll  zu  werden. 

Auch  in  dem  bekannten  Ersatzmittel  der  Butter,  der  Mar- 
garine, wurden,  wie  sich  aus  ihrer  Herstellung  aus  Rinderfett, 
Milch  und  Schweinemagen  wohl  verstehen  läßt,  Tuberkelbacillen  nach- 
gewiesen (MoRGENROTH,  Annett  ;  Markl  hatte  negatives  Resultat). 
Auch  die  Sana  ist  nach  Moeller  nicht  zuverlässig  bacillenfrei  (vgl. 
Michaelis).  Im  Plasmon  fand  dagegen  Bloch  in  4  Proben  keine 
Bacillen. 

Gegenüber  dem  häufigen  Vorkommen  von  Perlsuchtbacillen  in 
Milch,  Butter  und  zum  Teil  in  Wurstwaren  ist  die  primäre  Darm- 
tuberkulose beim  Menschen,  selbst  im  Kindesalter,  nach  den  überein- 
stimmenden pathologisch-anatomischen  Erfahrungen  von  Virchow, 
Orth,  Tendeloo,  Benda,  Albrecht,  Ribbert,  Zahn,  Grawitz, 
Krabler  sehr  selten. 

Das  große  Leichenmaterial  der  Charite  in  Berlin  weist  in 
5  Jahren  nur  fünf  solcher  Fälle  auf.  Baginski  fand  unter  933  Sek- 
tionen tuberkulöser  Kinder  niemals.  Biedert  unter  3104  16mal 
primäre  Tuberkulose  des  Darmes.  Grosser  beschreibt  unter  1407 
Tuberkulosesektionen  des  Tübinger  pathologischen  Instituts  nur  einen 
Fall  von  primärer  Darmtuberkulose. 

Häufiger  findet  sich  primäre  Tuberkulose  der  Mesenterialdrüsen. 
Diese  ist,  was  den  Infektionsniodus  anlangt,  der  Darmtuberkulose 
gleichwertig  und  bildet  nur  den  Ausdruck  der  leichteren  Durch- 
gängigkeit der  kindlichen  Schleimhaut  (Cornet).  Nach  Biederts 
Zusammenstellung  waren  von  1346  Sektionen  tuberkulöser  Kinder 
in  40  die  Mesenterialdrüsen  allein  ergriffen,  nach  Carr  in  120 
Fällen  öraal  allein  verkäst;  im  Greifswalder  pathologischen  Institut 
(Grawitz)  hatten  unter  1104  Sektionen  drei  Kinder  und  ein  Mann 
Darmgeschwüre  bzw.  Tabes  mesaraica  ohne  Lungenherde. 

Einzelne  Autoren  geben  allerdings  höhere  Zahlen  an;  so  fand 
S  Heller  in  Kiel  unter  714  an  Diphtherie  gestorbenen  Kindern, 
darunter  140  mit  Lungentuberkulose,  53mal  primäre  Tuberkulose 
der  Verdauungsorgane;  Wagener  unter  76  Kindersektionen  13mal 
primäre  Darm-  und  Mesenterialdrüsentuberkulose.  Zu  ähnlichen  Re- 
j  sultaten  kamen  Councilmann,  Mallory  und  Pearce,  nach  Woodhead 
I  sind  die  Mesenterialdrüsen  in  14  Proz.  aller  Sektionen  von  Kinder- 
tuberkulöse  allein  erkrankt.  Beitzke  fand  unter  tuberkulösen  Kindern 
li  primäre  Intestinaltuberkulose  in  16  Proz.,  Ipsen  in  17,2  Proz.,  Scholz 
dagegen  in  37,5  Proz.  (s.  auch  Fibiger  &  Jensen,  Price  und  Jones). 

Diese  großen  Unterschiede  sind  auffällig,  aber  erklärlich,  weil 
nicht  nur  das  Material,  sondern  auch  die  Auffassungen  über  das, 
was  hier  zuzurechnen  ist,  weit  auseinander  gehen. 

In  späteren  Jahren  kommt,  so  häufig  die  Darmtuberkulose  eine 
Begleiterscheinung  der  Lungenphthise  ist,  eine  isolierte  oder  primäre 
Darratuberkulose  oder  gar  eine  isolierte  Mesenterialdrüsentuber- 
kulose kaum  je  vor.  Fälle  von  Behrens,  Grosser,  Grawitz  lassen 
sich  vielleicht  dahin  deuten. 

Aber  selbst  wenn  wir  die  höchsten  der  angegebenen  Zahlen  zu- 
grunde legen,  steht  die  nur  ausnahmsweise  primäre  Tuberkulose  des 
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Intestinaltractus  bei  Erwachsenen,  die  relativ  seltene  bei  Kindern 
in  einem  schreienden  Mißverhältnis  zu  der  enormen  Zahl  der  In- 
fektionsgelegenheiten durch  Milch  und  Butter,  und  zwar  um  so  mehr, 
da  ein  erheblicher  Teil  der  beobachteten  primären  Darmtuberkulose 
noch  auf  Kechnung  einer  Hu  man  Infektion  durch  zufällige  Ver- 
unreinigung der  Nahrung,  tuberkulöse  Muttermilch  (?)  (Moussu),  vor- 
gekautes Brot,  vorgekostete  Suppe  (Demme)  usw.  kommt. 

Es  ist  also  ohne  Zweifel  das  Eindringen  von  Bovinbacillen  mit 
der  Nahrung  in  den  menschlichen  Darmtractus  häufig  von  keiner 
weiter  um  sich  greifenden  Tuberkulose  gefolgt,  und  zwar  auch  nicht 
im  zarten  Kindesalter,  wo  die  Milch  die  hauptsächlichste  Nahrung 
bildet  und  häufig  roh  oder  ungenügend  gekocht  dargeboten  wird. 

Noch  deutlicher  kommt  dies  in  den  Resultaten  der  deutschen  ii 
Sammelforschung  zum  Ausdruck:  Es  wurden  Fälle  sicherer  Euter-  I 
tuberkulöse  bei  Kühen  ermittelt  und  dann  die  Dauer  der  Erkrankung, 
die  Menschen  resp.  Kinder,  welche  die  betreffende  Milch  und  Butter 
genossen  hatten  und  welche  Personen  erkrankt  sind,  festgestellt. 

Nach  Webers  Mitteilung  ergab  sich,  daß  unter  113  Fällen  in 
69  die  Milch  ungekocht  von  360  Personen,  darunter  1.51  Kindern 
längere  Zeit  genossen  wurde.  Mit  Sicherheit  konnte  nur  in  zwei 
Familien  bei  je  einem  Kinde  eine  Infektion  mit  Perlsuchtbacillen, 
und  zwar  Halsdrüsentuberkulose  bovinen  Charakters  festgestellt 
werden,  außerdem  fanden  sich  noch  eine  kleine  Zahl  Drüsenschwel- 
lungen und  auf  Abdominaltuberkulose  verdächtige  Erscheinungen, 
die  aber  vorübergingen.  Dieses  enorme  Mißverhältnis  zwischen  In- 
fektionsgefahr und  Infektion  beruht  zum  guten  Teile  auf  den  an  sich 
ungünstigen  Bedingungen  des  Darmkanals  für  eine  Infektion  durch 
eine  gewisse  Abschwächung  der  Bacillen  durch  den  Magen-Darmsaft, 
durch  die  Vermischung  der  Infektionskeime  mit  dem  Speisebrei,  durch  . 
die  rasche  Passage  und  durch  die  Bedeckung  der  Schleimhautober-  I 
fläche  mit  einer  Schleimschicht  —  Bedingungen,  die  sich  auch  darin 
zeigen,  daß  selbst  Phthisiker,  also  notorisch  Disponierte,  die  hin 
und  wieder  unvermeidlich  Auswurf  verschlucken,  oft  jahrelang  von 
Darmtuberkuiose  verschont  bleiben. 

Der  Hauptgrund  beruht  aber  zweifellos  in  der  geringen  Patho- 
genität des  Bovinbacillus  für  den  Menschen,  selbst  im  kindlichen 
Alter.  Es  ist  jedoch  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich,  daß  der 
Bovinbacillus,  analog  den  durch  den  Humanbacillus  beim  Kinde 
hervorgerufenen  Veränderungen  (s.  Kossels  &  Webers  wichtige  Ver- 
suche) häufig  kleine  Affektionen  erzeugt,  die  sich  spontan  wieder 
zurückbilden  und  nur  Käse-,  später  unscheinbare  Kreide-  und  Kalk- 
herde hinterlassen,  die  für  Jahre,  vielleicht  Jahrzehnte,  kenntlich  j 
bleiben  und  dem  Körper  auch  für  längere  Zeit  den  Stempel  der  I 
Allergie  (positive  Tuberkulinreaktion)  aufdrücken.  ! 

Solche  Veränderungen  sind  es  offenbar,  die  zu  der  irrigen  Vor-  ' 
Stellung  geführt  haben,  daß  fast  jeder  Mensch  einmal  „tuberkulös"  j 
(im  Sinne  einer  fortschreitenden  Tuberkulose)  sei  und  die  schein-  -j 
bar  die  übertriebene  Auffassung  von  der  Latenz  tuberkulöser  Herde  | 
rechtfertigen.  ! 

Unsere  Annahme  wird  wesentlich  dadurch  gestützt,  daß  gerade  | 
bei  tuberkulösen  Mesenterial-  und  Darmveränderungen,  wie  oben  er-  \ 
wähnt,  und  auch  bei  tuberkulösen  Halsdrüsen  nach  den  Feststellungen 
von  Oehlecker  und  Goodall   sowie  der   englischen  Tuber- 
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kulosekommission  in  ca.  1/3  der  Fälle  und  darüber  der  bovine 
Bacillen typus  festgestellt  worden  ist,  also  hauptsächlich  in  dem  Ge- 
biete, das  wir  der  durch  langsameren  Verlauf  von  der  gewöhnlichen 
Kindertuberkulose  abweichenden  Skrofulotuberkulose  zu- 
zurechnen gewöhnt  sind  (s.  ausführliches  G.  Coe.net,  Die  Skrofulöse, 
2.  Auflage). 

Ein  richtiges  Bild  von  der  großen  Bedeutung  der  Bovin- 
infektion  für  die  Skrofulöse  werden  wir  erst  gewinnen,  wenn 
nicht,  wie  bisher,  hauptsächlich  nur  die  eine  Operation  erheischenden 
Halsdrüsen  und  größere,  zum  Teil  zum  Tode  führende  Mesenterial- 
veränderungen  untersucht,  sondern  alle  die  kleinen  und  kleinsten,  un- 
scheinbaren Organ-  und  Darmveränderungen,  wie  sie  Nägeli  und 
seinen  Anhängern  den  Anlaß  zu  ihren  völlig  unbegründeten  Schluß- 
folgerungen über  Latenz  und  Tuberkuloseverbreitung  gaben,  syste- 
matisch auf  Bovinbacillen  geprüft  werden. 

V.  Heredität.  —  Fötale  Infektion. 

Seit  uralten  Zeiten  war  im  Volke  und  bei  den  Aerzten  der 
Glaube  an  die  Erblichkeit  der  Schwindsucht  verbreitet.  Was  ist  auch 
sinnfälliger,  als  die  Häufigkeit,  mit  der  Kinder  und  Eltern  von  der 
Tuberkulose  dahingerafft  und  ganze  Familien  oft  in  wenigen  Jahren 
und  Jahrzehnten  ausgerottet  werden! 

Diese  Beobachtung,  die  einem  alltäglich  entgegentritt,  hat  man 
als  klinische  Erfahrung  .bezeichnet  und  ihr  durch  spezielle  Er- 
hebungen, wie  oft  in  der  Familie  der  an  Tuberkulose  Erkrankten 
vorher  Tuberkulose  vorkam,  ein  statistisches  Relief  gegeben. 

Die  zahlreichen  Autoren  —  um  nur  einige  zu  nennen:  Louis, 
Lebert,  Billiet  &  Barthez,  Schäffer,  Bockendahl,  Leudet,  Haupt 
—  erhielten  recht  ungleiche  Resultate,  die  einen  10  Proz.,  andere 
mehr,  einige  sogar  85  Proz.  „hereditär  Belasteter".  Diese  Differenz 
wird  dadurch  verständlich,  daß  die  einen  Forscher  einen  hereditären 
Einfluß  nur  von  den  Eltern  annahmen,  andere  einen  solchen  den 
Großeltern,  Geschwistern  und  sonstigen  näheren  oder  entfernteren 
Verwandten  freigebig  konzedierten. 

Auch  neuere  Arbeiten,  die  sich  mit  diesen  Prozentberechnungen 
abgeben,  kommen  zu  sehr  verschiedenen  Angaben,  die  von  12  bis 
52  Proz.  und  darüber  schwanken   (Dunbar  &  Gentes,  Mongour 

ZiLGIEN,    ISTlKOLSKI,    BuGAJEW^SKI-GOLDSTEIN.    Siehe    aUCh    MtiLLER  & 

Woodruff. 

Alle  diese  Zusammenstellungen,  ob  nun  SpezialStatistik  oder  ob 
die  seinerzeit  unternommenen  großen  Sammelforschungen,  sind  — 
es  ist  nicht  zuviel  gesagt  —  wenn  damit  die  Erblichkeit  bewiesen 
werden  sollte,  völlig  wertlos.  In  früheren  Zeiten  vielleicht  verzeih- 
lich, bekunden  sie  nach  der  Entdeckung  des  Tuberkelbacillus  und 
nachdem  man  mit  der  vielleicht  noch  so  entfernten  Möglichkeit  der 
Ansteckung  rechnen  mußte,  in  dieser  Form  einen  bedauer- 
lichen Mangel  an  Logik.  Denn  abgesehen  von  den  zu  kleinen  Zahlen 
und  von  der  Zurechnung  der  Fälle,  in  welchen  die  Eltern  erst  lange 
Zeit  nach  der  Geburt  des  Betreffenden  tuberkulös  wurden,  ver- 
stoßen sie  gegen  die  Grundregel  der  Logik,  daß  von  zwei  Möglich- 
keiten eine  nur  dann  erwiesen  ist,  wenn  man  die  andere  aus- 
zuschließen vermag.    Hier  aber  wird  von  den  zwei  Möglichkeiten, 
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der  Erblichkeit  und  der  Ansteckung,  die  eine  schlankweg  für  er- 
wiesen erklärt,  nur  dadurch,  daß  man  die  andere,  die  Ansteckung, 
ignoriert.  Und  doch :  Wo  wäre,  wenn  man  die  Ansteckung  nicht 
von  vornherein  als  etwas  Unmögliches  bezeichnen  will,  mehr  Ge- 
legenheit dazu  gegeben,  als  gerade  im  engen  Familienleben  zwischen 
Eltern  und  Kindern  und  zwischen  Geschwistern. 

In  der  Tat  hat  auch  die  genaue  Kasuistik  solcher  Erhebungen 
die  frappante  Tatsache  ergeben,  daß  sehr  häufig  gerade  die  Kinder 
tuberkulöser  Eltern  der  Tuberkulose  verfallen,  die  zu  Hause  in 
Gemeinsamkeit  mit  den  kranken  Eltern  lebten,  während  ein 
Teil  der  Kinder,  teils  jünger,  teils  älter,  die  durch  besondere  A^er- 
hältnisse  außerhalb  der  Familiengemeinschaft  in  Stellungen,  auf 
der  Schule  usw.  weilten,  gesund  blieben.  Dafür  haben  sich  nament- 
lich in  CoRNETS  Statistik  über  800  Tuberkulosefälle  zahlreiche  Bei- 
spiele ergeben,  die  neuerdings  auch  durch  Löffler,  Feer  u.  a.  er- 
gänzt wurden.  Geradezu  als  Experiment  kann  man  Bernheims 
Vorgehen  bezeichnen:  j 

Bernheim  veranlaßte  3  tuberkulöse  Mütter  von  Zwillingen,  von  je 
einem  sich  zu  trennen,  den  anderen  dagegen  zu  Hause  von  gesunden 
Ammen  ernähren  zu  lassen.  Die  3  isolierten  Zwillinge  blieben  dauernd 
frei  von  Tuberkulose,  die  3  zu  Hause  aufgezogenen  starben  an  der 
Krankheit  (und  mit  ihnen  2  der  Ammen). 

Keine  Regel  ohne  Ausnahme!  Daß  auch  Fälle  vorkommen,  wo 
die  Kinder  bei  ihren  kranken  Eltern  nicht  infiziert,  während  außer- 
halb lebende  Kinder  tuberkulös  werden,  steht  außer  Frage,  aber  die 
Erklärung  hierfür  liegt  auf  der  Hand:  Wie  überhaupt  nicht  jeder 
Tuberkulöse  auf  seine  Umgebung  infektiös  wirkt,  sondern  nur,  wenn  j 
er  mit  den  Sekreten  unvorsichtig  ist,  so  werden  von  (in  diesem  Sinne)  j 
vorsichtigen  Eltern  auch  die  Kinder  nicht  infiziert,  während  die 
auswärtigen  Kinder  bei  der  großen  Verbreitung  der  Tuberkulose 
leicht  einer  anderweitigen  Infektion  in  ihrer  Stellung,  in  ihrer  Woh- 
nung, in  Schlafstellen,  durch  Ehegatten  usw.  zum  Opfer  fallen  können. 
Auch  dafür  hat  Cornets  Detailerhebung  zahlreiche  eklatante  Bei- 
spiele ergeben. 

Das  Fernbleiben  der  Tuberkulose  bei  Trennung  von  den  Eltern 
finden  wir  an  ganzen  Gruppen  bestätigt:  an  den  Pfleglingen  unserer 
Findel-  und  Waisenhäuser,  die,  obwohl  sie  sehr  häufig  (in  ■ 
41  Proz.  und  darüber,  Schnitzlein)  ihre  Eltern  an  Tuberkulose  ver- 
loren haben,  doch  nach  den  übereinstimmenden  Berichten  von  Stich, 
Schnitzlein,  Epstein,  Hutinel  nur  in  den  seltensten  Fällen  an 
Tuberkulose  erkranken.  Zu  ähnlichen  Resultaten  kam  Cornet  durch 
eine,  in  51  Waisenhäusern  angestellte  Erhebung.  In  einer  Anzahl 
hygienisch  günstiger  Waisenhäuser  mit  einer  Durchschnittskopfstärke 
von  515  Personen  sind  während  5 — 21  Jahren  unter  7245  Personen- 
jahren nur  3  Kinder  einige  Zeit  nach  der  Aufnahme  ins  Waisenhaus 
an  Tuberkulose  erkrankt.  Deutlich  zeigt  sich  also,  daß  die  sogenannte 
hereditäre  Belastung  nur  beim  Kontakt  mit  den  kranken  Eltern  j 
wirksam  ist,  daß  mit  anderen  Worten  die  Uebertragung  der  Tuber- 
kulose von  Eltern  auf  die  Kinder  nicht  eine  Folge  der  Erblich- 
keit, sondern  der  Familieninfektion  bildet,  deren  reichliche 
Gelegenheit  keiner  weiteren  Motivierung  bedarf.  j 
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So  erkläi't  sich  denn  auch  die  „aszendierende  Heredität",  wonach 
Kinder,  anderweitig  infiziert,  oft  Jahrelang  vor  den  Eltern  erkranken, 
die  Tuberkulose  in  die  Familie  einschleppen  und  dann  ihre  Eltern, 
direkt  oder  indirekt  durch  ihre  Geschwister  infizieren.  Auch  die 
sehr  häufigen  Fälle,  in  denen  tuberkulöse  Eltern  ihre  vor  der  Er- 
krankung geborenen  Kinder  infizieren,  werden  meist  für  hereditär 
angeführt. 

Wenn  man  übrigens  —  um  auf  jene  Statistiken  klinischer  Er- 
fahrung noch  einmal  zurückzukommen  —  den  hereditären  Einfluß 
von  Seite  der  Eltern  in  1/3 — ^/^  der  Fälle  von  Tuberkulose  (Kijthy 
F.  Friedmann  u.  a.)  beobachtet  haben  will,  so  ist  doch  dieser  Einfluß 
in  seiner  Bedeutung  für  die  Verbreitung  der  Tuberkulose  recht  frag- 
würdig; denn  in  den  Altersklassen,  denen  die  Eltern  angehören, 
dem  20. — 60.  Jahre,  stirbt  doch  überhaupt  1/3 — 1/4  aller  Menschen 
an  Tuberkulose ;  also  zeigen  die  Eltern  der  Tuberkulösen  keine  wesent- 
lich höhere  Tuberkulosefrequenz  als  die  gesamte  Bevölkerung  der 
gleichen  Altersklassen. 

Die  direkte  Gegenüberstellung  von  Tuberkulösen  und  Nicht- 
tuberkulösen hat  dann  auch  ergeben,  daß  von  ersteren  (432  Per- 
sonen) 22,8  Proz.,  von  letzteren  (108  Personen)  kaum  viel  weniger, 
nämlich  19,4  Proz.  tuberkulöse  Eltern  hatten  (Kijthy).  Größere 
Differenzen  gibt  Reiche  an;  von  1843  Fällen  im  Alter  von  15 — 50 
Jahren  stammten  von  Phthisikern  29,7  Proz.  männliche,  44,4  Proz. 
weibliche  von  tuberkulösen  Eltern,  von  Personen  ohne  Lungentuber- 
kulose leiteten  12,8  Proz.  männliche,  17,6  Proz.  weibliche  von  tuber- 
kulösen Eltern  ihre  Herkunft  ab. 

Wir  sehen  auch  hier  diese  widerspruchsvollen  Angaben,  die 
nirgends  mit  Sicherheit  eine  Erblichkeit  beweiseUj  ihr  im  Gegenteile, 
wie  KÜTHYS  Statistik  direkt  entgegentreten. 

Nicht  durch  die  Frage,  ob  in  der  Familie  schon  Tuberkulose 
vorgekommen,  sondern  nur  durch  spezielle  Detailforschung,  wie  dies 
an  anderer  Stelle  Cornet  (1.  c.)  auseinandersetzte,  ließe  sich  ein 
wahres  Bild  über  die  einschlägigen  Verhältnisse  gewinnen. 

Weit  zuverlässiger  sind  auch  die  Forschungen  in  abgeschlossenen 
Bevölkerungsgruppen,  wenn  sie  mit  einiger  Sorgfalt  und  nicht  nach 
EiFEELs  Beispiel  (s.  S.  527)  durchgeführt  worden.  So  hat  Boeg 
auf  den  Faröer  Inseln,  Fischer  in  zwei  Schwarzwalddörfern  solche 
Untersuchungen  angestellt,  aus  beiden  aber  geht  hervor,  daß  an 
Stelle  der  vermeintlichen  Erblichkeit  die  Kontagiosität  die  Ursache 
für  die  Verbreitung  der  Tuberkulose  auch  in  der  Familie  bildet.  Zu 
ähnlichen  Resultaten  führten  die  Nachforschungen  von  Johnson, 
Kristen,  Stören,  Kluge  u.  a. 

Besondere  Beachtung  verdienen  experimentelle  und  pathologisch- 
anatomische Forschungen  über  die  Möglichkeit  der  Vererbung.  Denk- 
bar wäre  eine  solche  entweder  als  Vererbung  des  Bacillus  oder  als 
Vererbung  einer  gewissen  Disposition. 

Vererbung  des  Bacillus.  Die  Lehre  von  der  erblichen  oder 
kongenitalen  Uebertragung  des  Bacillus  hat  ihren  Hauptvertreter 
in  V.  .Baumgärten. 

Die  kongenitale  Uebertragung  erscheint  v.  Baumgarten  als  not- 
wendige Voraussetzung  für  die  Erklärung  gewisser  Erscheinungen, 
vor  allem  für  die  primäre  Lokalisation  der  Tuberkulose  in  den  von 
außen  abgeschlossenen  Partien,  den  Lymphdrüsen,  Knochen  und  Ge- 
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lenken:  denn  ein  Durchtritt  durch  die  Schleimliaut  ohne  teilweises 
Haftenbleiben  und  Fortentwickelung  in  derselben  kommt  seiner 
Ansicht  nach  nicht  vor  (siehe  auch  Elsässer,  Meissner).  ' 

Nun  ist  aber  die  spurlose  Passage  für  die  Darmschleimhaut 
von  Orth  und  Wesener  u.  a.,  für  die  Bronchial-  und  Lungenschleim- 
haut von  Buchner,  Cornet,  für  die  übrigen  Schleimhäute  (Con- 
junctiva,  Mundschleimhaut,  Vagina)  von  Cornet  so  häufig  nach- 
gewiesen und  demonstriert  und  auch  neuerdings  von  verschiedensten 
Seiten  bestätigt  worden,  daß  an  einer  Infektion  der  Lymphdrüsen 
ohne  Erkrankung  des  Quellgebietes  nicht  zu  zweifeln  ist  (siehe  auch 
S.  489,  495,  500). 

Also  die  Drüsentuberkulose  ohne  Veränderung  des 
Quellgebietes,  die  ich  (s.  u.)  an  Hunderten  von  Tieren  und  an 
allen  Körperregionen  experimentell  erzeugt  habe,  ist  heute  eine  an- 
erkannte Tatsache,  und  bei  der  Häufigkeit  der  Tuberkulose  nament- 
lich in  den  Bronchialdrüsen  und  im  Kindesalter,  ist  die  Annahme 
naheliegend,  daß  sich  von  hier  aus  ein  oder  der  andere  Bacillus  los- 
löst, in  den  Lymph-  und  Blutkreislauf  gelangt  und  sich  in  Knochen 
und  Gelenken  ablagert,  wo  (durch  die  starre  Gefäßwand)  eine  Ver- 
langsamung des  Kreislaufes  bedingt  oder  durch  ein  Trauma  der 
Kreislauf  vollkommen  unterbrochen  ist.  Denn  nicht  nur  die  Drüsen- 
tuberkulose bevorzugt  die  Jugendjahre  —  wir  haben  dies  durch 
die  leichtere  Durchgängigkeit  der  Schleimhaut  erklärt  —  sondern 
auch  die  Loslösung  der  Bacillen,  selbst  in  großer  Menge,  und  der  Ein- 
bruch in  die  Blutbahn  ist  gleichfalls  ein  Attribut  der  Kinderjahre 
(Häufigkeit  der  kindlichen  Miliartuberkulose).  Dürfen  wir  uns 
wundern,  wenn  auch  die  Knochen-  und  Gelenktuberkulose,  entstanden 
durch  Loslösung  einzelner  Bacillen  aus  Drüsenherden,  hauptsächlich 
wieder  in  der  Kindheit  vorkommt? 

Andere  scheinbar  primäre  Tuberkulose  innerer  Organe  (Bre- 
MOND  [Milz],  Ekehorn  [Niere]  u.  a.)  ist  entweder  nur  klinisch 
beobachtet  oder  man  fand  bei  der  Obduktion  doch  noch  andere  Ver- 
änderung. 

Wenn  man  aber  nicht  in  allen  Fällen  von  Knochen-  und  Gelenk- 
tuberkulose ältere  Drüsenherde  gefunden  hat  (in  den  allermeisten 
findet  man  sie),  so  erklärt  sich  dies  aus  den  Untersuchungen  ,von 
LooMis,  TizziNi,  Cornet,  Spengler  u.  a.,  daß  die  Bronchialdrüsen 
nicht  selten,  vollkommen  isoliert  erkrankt,  bei  mikroskopischer 
Untersuchung  und  bei  Verimpfung  sich  als  tuberkulös  erweisen, 
ohne  daß  ihr  makroskopisches  Aussehen  auf  eine  tuberkulöse  Er- 
krankung bereits  hindeutete.  Eine  solche  latente  Drüsentuberkulose 
ist  daJier  auch  in  Fällen  einer  scheinbar  isolierten,  primären  Knochen- 
affektion nicht  ausgeschlossen. 

Es  kann  mithin  keine  Rede  davon  sein,  daß  die  Heredität  eine 
notwendige  Voraussetzung  zur  Interpretation  irgendwelcher  tuber- 
kulöser Erkrankungen  bildete,  noch  würde  sie  die  Knochentuberkulose 
besser  erklären,  denn  niemals  fand  sich  bisher  in  den  später  zu  be- 
sprechenden Fällen  kongenitaler  Erkrankung  eine  isolierte  Affektion 
der  Knochen. 

Ein  weiterer  Einwand  v.  Baumgartens  gegen  die  Infektionstheorie 
geht  dahin,  daß  bei  Inhalation  zu  wenige  Bacillen  in  den  Organis- 
mus gelangen  können,  um  ernstere  Erkrankungen  hervorzurufen ;  sie 
führten  stets  nur  zu  leichten,  bald  vernarbenden  Prozessen,  während  die 


Tuberkulose. 


521 


schweren,  tödlichen  ererbt  seien.  Aber  damit  steht  die  tägliche  Er- 
fahrung im  Widerspruch,  daß  die  hereditär  Belasteten,  was  Heilungs- 
resultat und  Dauererfolg  anlangt  von  den  Nichtbelasteten,  in  nichts  sich 
unterscheiden  (Brehmer  u.  a.). 

Wie  wenig  sich  die  Uebertragung  sogar  reichlicher  Bacillen  mit 
einem  anderen  Postulat  der  Erblichkeit,  der  jahrelangen  Latenz  der 
kongenitalen  Herde,  verträgt,  darauf  kommen  wir  später  zurück. 

Eine  eigentlich  erbliche  Uebertragung  im  strengen  Sinne  des 
Wortes  als  eine  aus  dem  Keimplasma  der  Eltern  hergeleitete  Eigen- 
schaft kommt  nur  für  die  hereditäre  Disposition  (s.  u.)  in  Be- 
tracht. 

Hierzu  steht  in  einem  gewissen  Gegensatze  die  fötale  Ueber- 
tragung des  Bacillus  selbst.  Eür  diese  fehlt,  soweit  eine  Infek- 
tion des  Ovulum  mit  Bacillen  vor  der  Befruchtung  in  Frage  kommt, 
jeglicher  Anhaltspunkt.  Es  könnte  also  nur  in  Betracht  kommen  die 
germinative  Uebertragung  von  Seite  des  Vaters  durch  einen 
bacillenhaltigen  Samen  und  die  placentare  durch  die  Mutter. 

Germinative  Uebertragung.  Als  Stütze  für  die  germinative 
Uebertragung  wird  der  Nachweis  von  Bacillen  im  menschlichen 
Samen  und  Samenbläschen  angeführt,  der  hin  und  wieder  geglückt 
ist  (Jani,  Spang,  Sirena  &  Pernice,  Simmonds,  Dobroklonski  — 
diesem  unter  25  Fällen  einmal,  und  zwar  bei  Nebenhodentuber- 
kulose —  Jaeckh,  Nakarai),  während  Eohlff,  Westermayer, 
Walther  u.  a.  Sperma  und  Hoden  in  36  Phthisikerleichen  bacillenfrei 
fanden. 

Die  Bedeutung  dieser  positiven  Befunde  für  die  Erblichkeitsfrage 
ist  jedoch  recht  zweifelhaft;  denn  sie  ergab  sich  nur  bei  an  Miliar- 
tuberkulose und  hochgradiger  Phthise  Gestorbenen.  Die 
Frage  bleibt  also  offen,  ob  nicht  —  wie  dies  durch  die  Intaktheit 
der  Organe  wahrscheinlich  ist  —  die  Bacillen  erst  kurz  vor  dem 
Tode  in  die  Blutbahn  gelangt  sind.  Auch  muß  die  Zahl  der  Bacillen 
außerordentlich  gering  sein ;  denn  der  mikroskopische  Nachweis 
glückte  nur  selten,  der  Tierversuch  ergab  stets  langsamsten  Verlauf  und 
geringe  Ausbreitung  der  gesetzten  Prozesse,  ja  er  versagte  sogar 
bisweilen,  wenn  mikroskopisch  Bacillen  sich  gezeigt  hatten  (Na- 
karai; tote  Bacillen?). 

Von  3  Stieren  mit  hochgradiger  Tuberkulose  konnte  Albrecht 
nur  bei  einem,  der  am  Hoden  erkrankt  war,  Bacillen  nachweisen. 

Auch  im  Hoden  und  Samen  tuberkulisierter  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  finden  sich  in  einer  Minderzahl  der  Fälle  Bacillen 
(Cavagnis,  Gärtner,  Maffucci),  nach  O.  Mayer  auch  bei  lokali- 
sierter Tuberkulose;  doch  fand  Mayer  in  solchen  Fällen  stets  auch 
das  Blut  bacillenhaltig. 

Ganz  wesentlich  spricht  gegen  die  Uebertragung  vom  Vater 
der  negative  Ausfall  der  bisher  angestellten  Tierversuche,  zumal 
für  dieselben  meist  die  Bedingungen  so  gewählt  wurden,  daß  sie  der 
Uebertragung  möglichst  günstig  waren. 

Gärtner  infizierte  22  Kaninehen  und  21  Meerschweinchen  durch 
intratestikuläre  Bacilleninjektion ;  keins  von  den  Föten  und  Jungen 
(29  Kaninchen  und  45  Meerschweinchen)  wurde  tuberkulös. 

Den  gleichen  Erfolg  hatte  Cornet  (1.  c.)  mit  32  Meerschweinchen- 
jungen, die  von  20  an  den  Hoden  infizierten  Männchen  stammten,  und 
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Hauser  mit  14  von  tuberkulösem  Vater  stammenden  Meerschweinchen, 
ebenso  Binaghi. 

In  allen  genannten  Versuchsreihen  wurde  sogar  eine  Anzahl  der 
Muttertiere  infiziert,  aber  die  Jungen  blieben  gesund. 

Priedmann  hat  bei  am  Hoden  und  an  den  Vasa  deferentia  in- 
fizierten Kaninchen  in  den  von  ihnen  erzeugten  Föten  7  Tage  nach 
der  Kopulation  Tuberkelbacillen  gefunden,  hingegen  nicht  bei  den 
intraperitoneal  und  intrapulmonal  infizierten  Tieren.  Auch  Kar- 
linski gibt  an,  bei  Jungen  von  Ziegenböcken  mit  artifizieller  Hoden- 
tuberkulose unter  anderem  Tuberkulose  der  Mesenterial-  und  Hals- 
drüsen  gefunden  zu  haben.  Die  Halsdrüsen  können  aber  kaum  als 
Zeichen  der  kongenitalen  Tuberkulose  angesehen  werden  und  da- 
durch verlieren  diese  Befunde  ihre  Bedeutung.  Im  übrigen  berech- 
tigen die  meist  mit  enormen  Mengen  Bacillen  angestellten  Hoden- 
versuche, abgesehen  von  den  negativen  Eesultaten  anderer  Autoren, 
Gärtners,  Cornets,  Hausers,  Binaghis,  zu  keinen  Schlußfolgerungen 
auf  die  menschlichen  Verhältnisse,  wo  nur  in  den  allerseltensten  Fällen 
ein  tuberkulöser  Hode  für  die  Zeugung  in  Anspruch  genommen  wird 
(s.   auch  Bongert,  Crouzon  &  Villaret). 

Der  Beweis,  daß  ein  virulent  infiziertes  Ei  seine  Entwicke- 
lungsfähigkeit  bis  zur  normalen  Ausreifung  bewahren  könne,  was 
schon  ViRCHow  bezweifelte,  ist  bis  heute  gleichfalls  nicht  geliefert. 
Die  Versuche  von  Maffucci,  v.  Baumgarten,  M.  Koch  und  L.  Ra- 
binowitsch  an  Vogeleiern  gestatten  bei  der  Verschiedenheit  mit  dem 
Ei  des  Säugetieres  keinen  Vergleich  (s.  auch  Westermayer). 

Auch  sämtliche  Fälle  von  kongenitaler  Tuberkulose  des 
Menschen  (s.  unten)  stammen  von  tuberkulösen  Müttern,  nicht 
ein  einziges  Mal  ist  eine  vom  Vater  herrührende  kon- 
genitale Tuberkulose  einwandfrei  nachgewiesen. 

Die  Keimübertragung  ist  also  theoretisch  so  gut  wie 
unmöglich  und  praktisch  noch  niemals  beobachtet 
worden. 

Piacentare  Uebertragung.  Im  Gegensatz  hierzu  ist  die  Mög- 
lichkeit placentarer  Uebertragung  über  jeden  Zweifel  erhaben, 
aber  ihre  quantitative  Bedeutung  ist  umstritten.  Die  normale  Placenta 
bildet  für  gewöhnlich  ein  sicheres  Filter  gegen  den  Uebertritt  von 
Bakterien  aus  dem  mütterlichen  Kreislauf  in  den  des  Foetus. 

Unter  dem  Einflüsse  tuberkulöser  Herde  in  der  Placenta  selbst, 
eventuell  auch  akuter  Infektionskrankheiten  und  hohen  Fiebers 
können  Epitheldefekte  entstehen,  die  einen  Uebergang  der  Keime 
resp.  Tuberkelbacillen  aus  dem  mütterlichen  in  den  fötalen  Kreislauf 
ermöglichen.  Solche  tuberkulöse  Placentarherde  sind  in  einer  Anzahl 
Fälle  bei  tuberkulösen  Müttern  nachgewiesen  worden  von  F.  Leh- 
mann, ScHMORL  &  Kockel,  Auche  &  Chambrelent,  Runge,  Sitzen- 
frey, Jung,  Monaco,  Schmore  &  Geipel,  Novak  &  Ranzel,  Bossi 
u.a.;  häufiger  scheinen  sie  beim  Rinde  vorzukommen  (Siegen,  Kockel 
&  Lungwitz,  Nocard,  Arvid  Bergmann)  und  dadurch  auch  die 
häufigere  Fötaltuberkulose  beim  Rinde  zu  erklären. 

Ob  auch  ohne  Placentartuberkulose  aus  kleinen  Epitheldefekten  an 
den  Chorionzotten  ein  Uebergang  der  Tuberkelbacillen  stattfinden 
kann  (Bongert),  wird  bezweifelt  (Hamm  &  Schrumpf)  ;  ein  Fall  von 
ScHMORL  und  Birch-Hirschfeld,  von  Bernabd  (Courmont  &  Char- 
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LIEß),  vielleicht  der  von  Aschoff  lassen  die  Möglichkeit  einer  Fötal- 
tuberkulose ohne  nachweisbare  Placentartuberkulose  offen. 

Umgekehrt  hat  die  Placentartuberkulose  keineswegs  den  Ueber- 
gang  der  Bacillen  zur  notwendigen  Folge,  wie  es  die  Fälle  von 
Henke,  Carl,  Hamm  &  Schrumpf,  Beneke,  Kürbitz,  Schlömpert 
mit  tuberkelfreien  Föten  zeigen. 

Als  kongenital  erwiesen  ist  die  Tuberkulose  außer  bei  tuber- 
kulösen Föten  nur  bei  Neugeborene,  die  mindestens  in  den  ersten  3 — 6 
Wochen  post  partum  ausgesprochene  tuberkulöse  Veränderungen  zei- 
gen, und  zwar  soweit  deren  Lokalisation  einer  intrauterinen  Infektion 
entspricht.  Diese  tritt  entsprechend  der  Eintrittspforte  stets  als 
primäre  Affektion  der  Leber  und  Portaldrüsen  auf,  sekundär  sind 
Milz  und  Mesenterialdrüsen  ergriffen. 

Von  den  Mitteilungen  über  kongenitale  Tuberkulose  verdienen 
namentlich  Beachtung  die  Fälle  von  Charrin,  Berti,  Jacobi,  Sa- 

BOURAUD,  LaNNELONGUE,  V.  ElNDFLEISCH,  HoCHSINGER,  HONL,  BuGGE, 

AucHR  &  Chambrelent,  Henke,  Brindeau,  Heitz,  Schmorl&Birch- 

HlRSCHFELD,    ArMANNI,    ThIERCELIN    &    LONDE,    GeORGI,  RiTSCHEL, 

Vespremi,  Aschoff,  Hamburger,  Stoeckel. 

Der  ledigliche  Nachweis  von  Tuberkelbacillen  im  Blute,  in  der 
Leber  von  Föten  oder  Neugeborenen  ohne  tuberkulöse  Veränderungen 
deutet  weniger  auf  eine  intrauterine,  als  eine  während  der  Geburt 
erfolgte  Infektion. 

Es  sind  im  ganzen  kaum  30  Fälle  bekannt,  welche  mit  einiger 
Sicherheit  für  eine  intrauterine  Uebertragung  der  Tuberkulose 
sprechen,  gewiß  eine  staunenswert  geringe  Summe,  wenn  man  be- 
denkt, wie  viele  Tausende  Föten  und  Neugeborene  zur  Obduktion  ge- 
langen und  wie  seit  mindetsens  2  Jahrzehnten  nach  solchen  Raritäten 
sorgfältig  überall  gefahndet  wird.  In  den  anerkannten  Fällen  litten 
die  Mütter  in  der  Regel  an  der  schwersten  Form  der  Lungen-  oder  an 
allgemeiner  Miliartuberkulose  und  starben  entweder  während  der 
Schwangerschaft  oder  kurz  nach  der  Geburt,  ein  Umstand,  der  gleich- 
falls die  Bedeutung  kongenitaler  Tuberkulose  auf  einen  recht  kleinen 
Kreis  einschränkt. 

Den  wenigen  positiven  Befunden  steht  eine  ganze  Anzahl  nega- 
tiver gegenüber  trotz  systematischer  Untersuchung  und  teilweiser  Ver- 
impfung  von  Föten  tuberkulöser  Mütter  (Grancher  &  Straus,  Ley- 
DEN,  Vignal,  M.  Wolfe,  Londe,  Bugge,  Bossi,  Henke,  Hamm  & 
Schrumpf. 

ViRCHOw  erklärte  noch  auf  dem  Berliner  Tuberkulosekongreß 
auf  das  bestimmteste,  niemals  einen  einschlägigen  Fall  gesehen  zu 
haben;  Hammer  sah  unter  447  Sektionen  tuberkulöser  Kinder  keinen 
zweifellos  kongenitalen  Fall. 

Solche  kongenital  Infizierte  zeigten  weite  Verbreitung  der  Ba- 
cillen und  gingen  früh  zugrunde.  Niemals  wiesen  Kinder,  die  auch 
nur  mehrere  Monate  alt  starben,  die  für  placentare  Entstehung 
charakteristische  Lokalisation  ihrer  Krankheit  auf.  Die  hereditäre 
Tuberkulose  führt  ihre  kleinen  Opfer  in  wenigen  Tagen  oder  Wochen 
zum  Tode;  sehr  häufig  tritt  Unterbrechung  der  Schwangerschaft 
ein,  ein  weiterer  Grund  für  die  geringe  praktische  Bedeutung  der 
Fötalinjektion. 

Analog'  sind  die  Erfahrungen  bei  Rindertuberkulose.  Die 
Zahl  der  kongenital  Erkrankten  ist  hier  höher,  es  sind  über  80  zweifei- 
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lose  Beobachtungen  mitgeteilt.  Dies  entspricht  vielleicht  der  häufigeren 
Lokalisierung  der  Rindertuberkulose  auf  das  Urogenitalsystem  und  die 
Unterleibsorgane  überhaupt.  Klepp  berechnet,  daß  ungefähr  2,63  Proz. 
der  von  tuberkulösen  Kühen  stammenden  Kälber  tuberkulös  geboren 
werden.  Aber  auch  Rindertuberkulose  vererbt  sich  nur  bei  den  schwersten 
Formen  generalisierter  Erkrankung. 

Die  Möglichkeit  des  Ueberganges  der  Tuberkelbacillen  von 
infizierten  Muttertieren  auf  die  Pöten  erweist  auch  die  Experimental- 
pathologie,  zugleich  aber  auch  dessen  Seltenheit;  die  Versuche  von 
Galtier,  Maffucci,  de  E,enzi  sind  nicht  einwandfrei.  Gärtner, 
Friedmann,  Galbo,  Jezierski  erhielten  von  Muttertieren,  die  sie 
mit  Tuberkulose  infiziert  hatten,  zum  Teil  tuberkulöse  Früchte  oder 
konnten  in  Organen  Bacillen  nachweisen. 

Allein  diese  Resultate  erklären  sich  hauptsächlich  durch  die 
gewaltigen  Massen  von  Bacillen,  mit  denen  das  Muttertier  förmlich 
überschwemmt  wurde. 

Andererseits  stehen  ihnen  eine  größere  Anzahl  negativer  Er-  j 
gebnisse  entgegen,  besonders  von  Sanchez  Toledo. 

Auch  CoRNET  hat  bei  137  Föten  tuberkulöser  Muttertiere,  die  er 
zerstückelt  weiter  verimpft  hat,  niemals  Tuberkulose  konstatieren  | 
können.    Desgleichen  beobachtete  er  auch  an  96  von  tuberkulösen  i 
Müttern  geborenen  und  gesäugten  Tieren  keine  Abweichung  von  der 
normalen  Entwickelung.    Zu  gleichfalls  negativen  Resultaten  waren 
Straus,  Nocard,  Galtier,  Vignal  gelangt. 

Wie  wenig-  selbst  bei  den  hochempfänglichen  Meerschweinchen  die 
Heredität  einen  Einfluß  ausübt,  zeigt  Hellers  Mitteilung.  Sämtliche 
Meerschweinchen  des  Kieler  pathologischen  Instituts  stammen  von 
ca.  einem  Dutzend  Tiere  ab,  die  1890  mit  Rindertuberkulose  geimpft  i 
worden  sind.  Abgesehen  von  2  kurzen  Tuberkuloseepidemieu,  die  auf  I 
infiziertes  Heu  bezogen  werden,  sind  sämtliche  Tiere  stets  kräftig  und 
gesund  gewesen. 

Bei  der  Seltenheit  beglaubigter  kongenitaler  Fälle  hat  man  die  Lehre 
von  der  erblichen  Uebertragung  durch  den  Hinweis  auf  die  Syphilis 
zu  stützen  versucht.  Aber  bei  dieser  sind  alle  Säfte  des  Körpers  mit 
dem  Virus  infiziert,  während  der  Tuberkelbacillus  sich  in  der  Regel  nur 
bei  allgemeiner  Miliartuberkulose  im  Blute  findet,  sonst  aber  lokal  bleibt 
Bei  Syphilis  sind  Placentarblutungen,  die  eine  Fruchtinfektion  ver- 
mitteln können,  häufig,  bei  Tuberkulose  äußerst  selten,  also  ist  der  ganze 
Vergleich  unzutreffend. 

Die  Erblichkeit  vom  Standpunkte  der  Mortalitätsstatistik. 

Noch  ein  allgemeines  Bedenken  steht  der  kongenitalen  Uebertragung 
entgegen:  würde  sie  den  gewöhnlichen  Modus  der  Verbreitung  dar- 
stellen, so  müßte  die  Frequenz  der  Tuberkulose  in  den  ersten 
Monaten  am  höchsten  sein  und  mit  dem  Alter  ständig  abnehmen. 
Das  Gegenteil  ist  der  Fall:  Todesfälle  an  Tuberkulose  in  den  ersten 
Lebensmonaten  sind  verschwindend  selten,  erst  gegen  das  Ende  des 
ersten  Jahres  zeigt  sich  eine  Vermehrung,  den  frühesten  Infek- 
tionen entsprechend;  nach  dem  3.  Jahr  sinkt  die  Ziffer  wieder, 
um  erst  ungefähr  mit  dem  15.,  entsprechend  den  Gefährdungen  des 
Berufs,  wieder  —  und  nun  andauernd  —  anzusteigen.  Eine  Zu- 
sammenstellung  der   Kindersektionen   des   Berliner  pathologischen 
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Instituts  von  1876 — 1891  durch  Rothe  auf  Cornets  (1.  c.)  Ver- 
anlassung ergab,  daß  von  263  obduzierten  tuberkulösen  Kindern 
bis  zu  5  Jahren  keines  unter  2  Monat  alt  war,  10  im  ersten  Halb- 
jahr, 43  im  ersten  Jahre,  83  im  zweiten,  56  im  dritten,  51  im  vierten 
und  30  im  fünften  standen.  Viele  andere  Zusammenstellungen  ergeben 
gleichfalls  die  Seltenheit  der  Tuberkulose  der  ersten  Monate. 

Dem  entsprechen  auch  die  Statistiken  der  Rindertuberkulose.  Nach 
Ermittelungen  von  Cornet,  Köckl,  der  Landwirtschaftlichen  Ministerien 
in  Preußen,  Baden,  Sachsen,  beträgt  die  Tuberkulosefrequenz  der 
Kälber  etwa  4 — Stausendstel  Prozent,  während  sie  in  den  ersten  6  Wochen 
noch  geringer  (0,002  Proz.)  ist,  dagegen  bei  ausgewachsenen  Rindern 
zwischen  2  und  20  Proz.  schwankt. 

V.  Baumgarten  vertritt  immer  noch  die  Ansicht,  daß  die  kon- 
genitalen Herde  lange  latent  bleiben,  in  Schranken  gehalten  durch 
erhöhte  Widerstandskraft  der  Gewebe  während  des  Wachs- 
tums. Alle  Erfahrung  zeigt  dagegen,  daß  Infektionen  aller  Art 
im  kindlichen  Gewebe  sich  weit  schneller  verbreiten  und  viel  per- 
niziöser wirken  als  beim  Erwachsenen.  Auch  die  Tuberkulose  des 
Kindesalters  zeichnet  sich  aus  durch  weite  Propagation,  durch  rasches 
Befallensein  vieler  Organe,  durch  Neigung  zur  akuten  Generalisation 
(allgemeinen  Miliartuberkulose),  sowie  durch  kurzen,  malignen  Ver- 
lauf. Die  Vota  aller  Kliniker  und  Pathologen  lauten  hierin  gleich. 
In  diesem  Sinne  äußern  sich :  Weigert,  Cornil,  Proebelius,  Lan- 
douzy, Michael,  Henoch  und  ihre  Zahl  läßt  sich  leicht  vermehren. 
Wo  bleibt  da  der  Schutz  durch  erhöhte  Wachstums- 
energie? 

Noch  abenteuerlicher  ist  die  Behauptung  mancher  Autoren,  daß 
die  vererbte  Tuberkulose  gar  in  einer  Generation  ganz  latent  bleiben 
und  erst  in  der  zweiten  manifest  werden  könne;  es  fehlt  nicht 
nur  der  Schatten  eines  Beweises,  sondern  auch,  wenigstens  bei  In-- 
fektionskrankheiten,  jedes  Analogon  zu  einem  solchen  Vorgang.  Nicht 
einmal  bei  der  Syphilis  kommt  dergleichen  vor. 

Somit  ist  kasuistisch  und  experimentell  der  Nachweis  für  die 
Möglichkeit  intrauteriner  Infektion  zwar  erbracht,  jedoch 
hat  sich,  von  welcher  Seite  man  immer  die  Präge  der  Heredität 
prüft,  mit  Sicherheit  ergeben,  daß  ihr  nur  eine  sehr  geringe  prak- 
tische Bedeutung  zukommt,  da  sie  nur  bei  schwerster  Erkran- 
kung der  Mutter  möglich  ist  und  der  Lebensfähigkeit  des  infizierten 
Kindes  enge  Grenzen  zieht. 

Lehnen  wir  auch  die  erbliche  Ueb  er  tragung  als  für  die  Ver- 
breitung von  Tuberkulose  irrelevant  ab,  fragt  es  sich  doch,  ob  das 
gehäufte  Vorkommen  von  Tuberkulose  in  der  Pamilie  Erkrankter 
nicht  zum  Teil  auf  einer  vererbten  Anlage  zur  Erkrankung 
beruht.  Hierüber  im  folgenden  Kapitel. 

VI.  Disposition. 

Die  Disposition  ist  ein  Postulat  der  alten  Ubiquitätslehre: 
nahm  man  an,  daß  überall  Infektionsgelegenheiten  gegeben  seien,  so 
brauchte  man  einen  Paktor  zur  Erklärung,  daß  nicht  alle  Menschen 
tuberkulös  sind,  und  suchte  diesen  naturgemäß  in  dem  Individuum. 
Seit  das  Experiment  aber  gezeigt  hat,  daß  die  Bacillen  nicht  ubiquitär 
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sind  und  sich  nur  unter  gewissen  Bedingungen  in  einem  Zustande  be- 
finden, der  sie  zum  Eindringen  in  den  menschlichen  Organismus  be- 
fähigt, mußte  naturgemäß  die  Dispositionslehre  an  Boden  verlieren. 
Was  man  früher  für  ein  disponierendes  Moment  hielt,  stellt  sich 
sehr  häufig  nur  als  eine  vermehrte  Exposition  der  Ansteckung 
gegenüber  heraus. 

Auch  der  Befund  von  Bacillen  in  der  Nase  Gesunder  wird 
als  ein  Beweis  dafür  angesehen,  daß  es  einer  besonderen  Disposition 
bedarf,  um  eine  Erkrankung  herbeizuführen,  aber  das  Freibleiben 
solcher  Personen  erklärt  sich  daraus,  daß  die  Bacillen  in  der  Nase 
überhaupt  nur  bei  Verletzung  oder  bei  Einreibung  die  Möglichkeit 
finden,  in  das  Gewebe  einzudringen. 

Dies  leitet  auf  die  sogenannte  j,Organdisposition" :  das  eine 
Organ  erkrankt,  wenn  Bacillen  auf  seine  Oberfläche  gelangen,  das 
andere  nicht  (Lunge  —  Nase,  Haut  usw.).  Darf  man  darum  von 
Disposition  sprechen  in  dem  Sinne,  daß  die  einen  Gewebe  sich 
weniger  widerstandsfähig  erweisen  als  andere?  Gewiß  nicht; 
es  handelt  sich  um  rein  mechanische  Verhältnisse,  oder,  wenn 
man  will,  um  eine  lokale  Diathese,  eine  lokale  Krankheitsbereit- 
schaft. Das  Flimmerepithel  und  der  Schleimstrom  eliminieren  im 
einen  Organe  die  Erreger  schnell  aus  dem  Cavum,  so  daß  sie  nicht 
haften  können,  im  anderen  ist  ihr  Eintritt  erleichtert.  Sind  sie  ein- 
mal ins  Gewebe  selbst  eingedrungen,  so  erkranken  beide  Organe. 

Generell  ist  jeder  Mensch  für  den  Humantypus  disponiert 
(Artdisposition).  Individuell  aber  zeigt  diese  Disposition  Schwan- 
kungen. In  dieser  vielumstrittenen  Frage  muß  konstatiert  werden, 
daß  sich  ein  Einspruch  niemals  gegen  solche  Schwankungen  über- 
haupt richtete  (s.  G.  Cornet,  Die  Verbreitung  der  Tuberkelbacillen 
außerhalb  des  Körpers),  sondern  die  Opposition  kehrte  sich,  und 
zwar  mit  Kecht,  dagegen,  die  vermehrte  Disposition  gewissermaßen 
einem  Fatum  tuberkulös  zu  werden,  die  verminderte  Disposition 
einer  Immunität  gleichzustellen.  In  der  extremsten  Form  hat  dieser 
Standpunkt  zur  Verirrung  des  LiEBREicHschen  Nosoparasitismus 
geführt,  der  ja  heute  glücklicherweise  ein  überwundener  Stand- 
punkt ist. 

Ohne  das  Wesen  der  Disposition  erklären  zu  können,  sucht  man 
in  derselben  entweder  eine  spezifische  Neigung  zu  tuberkulösen 
Erkrankungen  oder  eine  allgemeine  Minderwertigkeit  der  Kon- 
stitution, die  ebenso  auch  andere  Infektionen  erleichtert  —  oder 
sie  kann  lokal  auf  Eigenschaften  beruhen,  die  das  Wachstum  der 
Bacillen  hemmen  oder  fördern  —  oder  sie  ist  auf  rein  mechanische 
Faktoren  zurückzuführen,  die  das  Haftenbleiben  der  Bacillen 
erleichtern  (Epitheldefekte)  oder  erschweren  (Speisebrei-Darm). 

Für  'die  Annahme  einer  mechanischen  Disposition  haben 
wir  eine  ganze  Reihe  positiver  Unterlagen  (verstärkte,  abgeschwächte 
Flimmerbewegung,  verschiedene  Durchgängigkeit  der  Schleimhäute 
etc. ;  auch  für  eine  sonstige,  lokale  Krankheitsbereitschaft  liegen 
Beobachtungen  vor. 

Hingegen  eine  allgemeine,  den  ganzen  Körper  betreffende  oder 
spezifische  Disposition  für  Tuberkulose  ist  vorläufig  nicht  er- 
wiesen, wenn  auch  eine  Reihe  von  Wahrscheinlichkeitsgründen, 
die  aus  der  Immunitätslehre  und  der  verschiedenen  Bildung  von  Anti- 
körpern hervorgehen,  für  ihr  Dasein  sprechen.  Ob  dann  deren  letzte 
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Ursache  in  chemischen  Differenzen,  wie  sie  A.  Robins  geistreiche 
Demineralisationstheorie  fordert,  zu  suchen  ist,  wird  erst  die  Zu- 
kunft zeigen  müssen.  Für  das  Aiffebleiben  einer  Infektion  unter  so- 
genannten gleichen  Bedingungen  ist  aber  außerordentlich  häufig  und 
wohl  meistens  nicht  die  verschiedene  Disposition,  sondern  die 
verschiedene  Exposition  schuld,  die  Gleichheit  der  Bedingungen 
also  häufig  nur  scheinbar.  Dieser  Umstand  wird  von  den 
übereifrigen  Dispositionsvertretern  beharrlich  übersehen,  ebenso  wie 
die  quantitativen  (Zahl  der  Bacillen)  und  qualitativen  (Typus  und 
Stammvirulenz)  Unterschiede  der  Infektionsgelegenheiten  ignoriert 
werden.  Erst  wenn  diese  drei  bewiesenen  und  jederzeit  demon- 
strierbaren Verschiedenheiten  exakt  ausgeschlossen  werden  können, 
kann  von  verschiedener  Disposition  mit  Recht  die  Rede  sein,  die 
aber  dann  ihrem  Wesen  nach  noch  zu  beweisen  ist.  Auch  ScHLtixER 
lehnt  in  seiner  äußerst  wertvollen  Monographie,  das  beste  Werk, 
das  wir  über  Disposition  besitzen,  eine  Einteilung  in  Dispo- 
nierte und  Nichtdisponierte  kategorisch  ab.  Siehe  auch  Friedrich, 
Huber,  Koppen,  de  Giovanni. 

Die  Disposition  wird  als  eine  ererbte  oder  erworbene  angesehen. 

Hereditäre  Disposition. 

Für  die  ererbte  Disposition  erblickt  man  den  Beweis  in  der 
Häufigkeit  der  Tuberkulose  in  gewissen  Familien;  doch  wie  wir  ge- 
sehen, erklärt  sich  dieselbe  ungezwungen  aus  der  Infektions- 
gefahr, der  die  Angehörigen  von  Phthisikern  ausgesetzt  sind. 

Einen  neuen  Faktor  sollen  nun  nach  Martius  die  Ergebnisse  der 
„wissenschaftlichen  Genealogie"  in  die  Diskussion  bringen: 
aus  RiEEELS  Forschungen  soll  hervorgehen,  daß  die  Nachkommen- 
schaft von  Phthisikern  viele  Generationen  hindurch  tuberkulös  bleibt, 
während  andererseits  Menschen  mit  annähernd  Tuberkulose-freier 
Aszendenz  auch  in  einem  infizierten  Hause  gesund  bleiben.  —  Doch 
wir  können  in  dieser  Deduktion  kein  neues  Argument  erblicken ;  was 
für  die  sonstigen  Erfahrungen  über  Heredität  gilt,  behält  seine  Gel- 
tung auch  für  diese  nur  mit  größerer  Mühe  gewonnenen :  der  Beweis 
ist  nicht  erbracht,  daß  es  sich  nicht  um  eine  Infektion  ,,von  Ge- 
schlechtern zu  Geschlechtern"  handelt.  Nach  den  Erfahrungen  Cor- 
NETS  u.  a.,  welche  zeigen,  wie  sich  die  Phthise  30  Jahre,  lange  nach 
dem  Tode  des  Ersterkrankten,  durch  Seitenketteninfektion  in  der 
Familie  fortpflanzen  kann,  ist  eine  Konservierung  der  Seuche,  auch 
durch  ein  Jahrhundert,  nichts  Unverständliches. 

Was  aber  Riffels  Statistik  im  besonderen  anlangt,  so  hat  G.  Cornet 
bereits  an  anderer  Stelle  nachgewiesen,  daß  er  bei  diesem  Autor 
auf  wenig  über  100  Seiten  gegen  100  sachliche,  sinnentstellende  Fehler 
und  Widersprüche,  namentlich  in  Zahlen  fand;  wir  müssen  Mareius  gegen- 
über, der  diese  Fehler  selbst  zugibt,  daran  festhalten,  daß  ein  statistischer 
Autor,  der  mit  so  vielen  falschen  Zahlen  operiert  (während  doch 
die  Zahl  das  Rückgrat  seiner  Beweise  bilden  soll),  so  wenig  Beweis- 
kraft hat,  wie  ein  Bakteriologe,  der  seine  neuesten  Forschungen  an 
verunreinigten  Kulturen  demonstrieren  wollte. 

Von  mehz-eren  Seiten  wurde  betont,  daß  Frauen  öfter  als  Männer 
tuberkulöse  Aszendenz  haben. 
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Nach  Reiches  Erfahrungen  an  1439  Phthisikern  waren 
von  den  Männern  elterlich  belastet  29,7  Proz. 
von  den  Frauen  '„  „       44,4  Proz. 

Durch  eine  verschiedene  Disposition  unerklärlich  erscheint  dies  vom 
Standpunkt  der  Infektionslehre  sehr  natürlich,  da  Frauen,  im  Hause 
gehalten,  weit  mehr  durch  Familienangehörige,  Männer  aber  mehr  durch 
Berufsgenossen  bedroht  sind. 

Eine  natürliche,  spezifische,  hereditäre  Disposition  wäre  in  dem 
Sinne  denkbar,  daß  von  einer  hochgradig  tuberkulösen  Mutter  bei  dem 
regen  Austausch  der  mütterlichen  und  kindlichen  Blutbestandteile,  auch 
die  Tuberkeltoxine  zum  Teil  auf  die  Frucht  übergehen  und  dieselbe 
schädigen ;  der  frühe  Tod  solcher  Früchte  beweist  uns  das.  Vielleicht 
könnte  man  annehmen,  daß  diese  Toxine  dem  kindlichen  Körper  eine 
gewisse  Ueberempfindlichkeit  gegen  das  Tuberkelgift  verleihen, 
etwa  wie  infizierte  Meerschweinchen  durch  ein  geringes  Plus  von  Tu- 
berkeltoxinen,  das  gesunde  noch  gut  vertragen,  rasch  getötet  werden. 

Nach  einer  anderen  Anschauung  hingegen  muß  man  annehmen, 
daß  der  Fötus,  der  durch  Diffusion  die  Bacillengifte  aus  dem  mütterlichen 
Blute  aufnimmt,  eine  Toxinimmunität  gegen  Tuberkulose  intrauterin 
erwirbt. 

Die  Disposition  im  angegebenen  Sinne  müßte  jedenfalls  auch 
den  Verlauf  ungünstig  beeinflussen.  Aber  die  Erfahrungen 
fast  aller  Phthisiologen,  von  Brehmer  an,  ergeben  übereinstimmend, 
daß  die  Zahl  der  Heilerfolge  bei  den  hereditär  Belasteten  nicht 
geringer  ist,  als  bei  den  nicht  Belasteten. 

Im  Gegensatz  zur  spezifischen  Disposition  ist  es  denkbar,  daß 
die  Herkunft  von  kranken,  z.  B.  luetischen  oder  carcinomatösen 
Eltern,  eine  Schwächung  der  Frucht  und  damit  eine  allge- 
meine Unterwertigkeit  der  Nachkommenschaft  bedingt.  So  stief- 
mütterlich von  der  Natur  bedachte  Personen  werden  dann  auch 
leichter  einer  Infektion  erliegen.  Aber  auch  hier  fehlen  Anhalts- 
punkte, daß  dies  bei  Tuberkulose  eine  ausschlaggebende  Rolle  spielt. 

Hiergegen  weisen  Durand  &  Gentes  die  bekannte  Tatsache 
statistisch  nach,  daß  die  Tuberkulose  keineswegs  immer  physisch 
minderwertige  Personen  betrifft. 

Eine  etwas  größere  Bedeutung  gebührt  der  dritten  Art  heredi- 
tärer Disposition,  die  wir  als  erbliche  mechanische  Dispo- 
sition bezeichnen  wollen.  Sie  erleichtert  nur  das  Eindringen  und 
Haftenbleiben  der  Bacillen  und  kann  zustande  kommen  durch 
Familiengleichheit  der  Bildung  gewisser  Organe. 

So  ist  es  möglich,  daß  Anomalien  der  Nase  oder  adenoide  Vege- 
tationen, welche  die  Nasenatmung  erschweren,  daß  etwa  die  recht- 
oder  spitzwinklige  Abknickung  gewisser  Bronchien,  daß  endlich  die 
Verkürzung  des  Rippenknorpels  im  Sinne  Freund-Harts,  Anomalien 
des  Sternalwinkels  (Rothschild)  sich  vererben.  Mehr  als  eine  Mög- 
lichkeit läßt  sich  jedoch  auch  hier  nicht  aufstellen.  Wie  ferner 
bekanntlich  verschiedenartigste  Bewegungen  der  Eltern  oft  unheim- 
lich ähnlich  sich  bei  Kindern  wiederfinden,  wie  es  einen  Familengang, 
Familienlachen  usw.  gibt,  so  gibt  es  auch  einen  vererbten  Atem- 
typus, der  als  günstig  für  das  Hineingelangen  von  Bacillen  in  die 
tieferen  Luftwege,  beziehungsweise  ungünstig  für  ihre  Eliminierung 
gedacht  werden  kann. 
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Der  Gipfel  der  Disposition  für  Phthise  soll  sich  in  dem 
„Habitus  phthisicus"  ausdrücken,  der  sich  durch  schmalen,  nach 
unten  verjüngten  Thorax,  flügeiförmiges  Abstehen  der  Schulter- 
blätter, blasse,  zarte  Haut  kenntlich  macht. 

Nach  Stiller  soll  die  von  ihm  beschriebene,  paralytische  und 
I  asthenische  Thoraxform  damit  identisch  und  der  angeborene  Ausdruck 
einer  allgemeinen  Disposition  zur  Phthise  sein,  während  nach 
Hart  &  Harras  der  Habitus  phthisicus  sich  von  dem  STiLLERSchen 
Habitus  unterscheidet,  nicht  angeboren  und  in  der  Hauptsache  nur 
die  mechanische  Folge  der  verkürzten  Rippe  ist,  die  ihrerseits  durch 
mangelhafte  Spitzenatmung  zur  Tuberkulose  disponiert.  Wir  halten 
die  HARTSche  Auffassung  für  richtiger,  wenn  auch  in  ihren  weit- 
gehenden Konsequenzen  nicht  genügend  erwiesen,  erinnern  aber  auch 
an  die  Arbeit  von  Dünges,  wonach  die  Vererblichkeit  des  paraly- 
tischen Thorax  in  recht  zweifelhaftem  Lichte  erscheint. 

In  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  ist  der  Habitus  phthisicus 
nicht  Ursache,  sondern  Folge  der  Erkrankung;  auch  kann 
er  eine  allgemeine  disponierende  Bedeutung  nicht  haben,  da  er  nur 
bei  einem  verhältnismäßig  geringen  Prozentsatz  der  Phthisiker 
(Laennec,  Herard,  Cornil  &  Hangt,  Reiche  u.  a.)  und  andererseits 
nicht  nur  bei  diesen  anzutreffen  ist. 

Immerhin  kommt  er  bei  Belasteten  etwas  öfter  vor,  als  bei 
Unbelasteten  (nach  Reiche  in  23,1  bzw.  in  17,4  Proz.  der  unter- 
suchten Phthisiker). 

Einen  Beweis  für  Vererbung  einer  örtlichen  Disposition  sieht  Turban 
darin,  daß  er  bei  Familienmitgliedern  fast  stets  die  gleiche  Seite  der 
Lunge  befallen  fand.  Wo  Ausnahmen  vorkamen,  bestand  meist  schon 
äußerlich  nur  geringe  Familienähnlichkeit. 

Hin  und  wieder  mögen  solche  lokale,  vielfach  erbliche  Zustände 
für  die  leichtere  Infektion  von  Einfluß  sein,  ob  sie  aber  in  einer 
nennenswerten  Zahl  den  Ausschlag  geben,  läßt  sich  vorerst  nicht 
überschauen. 

Jedenfalls  hat  die  hereditäre  Disposition  als  Axiom  ihre  Rolle 
ausgespielt,  Comby,  Piettre,  Parient6,  Crouzon  &  Villaret,  v.  Beh- 
ring, Latham  u.  V.  a.  lehnen  sie  mehr  oder  minder  vollständig  ab. 

Erworbene  Disposition. 

Aehnliche  Zustände,  wie  wir  sie  bei  der  Erblichkeit  als  mqglich 
voraussetzen,  lassen  sich  auch  als  nach  der  Geburt  erworben  denken. 

Die  frühere  Ansicht  von  der  Disposition  eines  gewissen 
Alters,  des  Blütealters,  ist  bekanntlich  durch  meine  Unter- 
suchungen definitiv  widerlegt  und  hat  sich  herausgestellt,  daß  die 
Tuberkulose  bis  zum  Greisenalter  an  Frequenz  zunimmt  und  die  Zahl 
der  Erkrankungen  merkwürdig  genau  der  Infektionsgefahr  entspricht, 
der  jede  Altersklasse  ausgesetzt  wird. 

Gewisse  Berufe  zeigen  auffallend  viel  Tuberkulose,  namentlich 
solche,  die  mit  starker  Staubinhalation  und  mit  Entwickelung  harten, 
spitzen  Staubes  verbunden  sind  und  zu  gebückter  Haltung  zwingen.  Die 
einzelnen  Staubpartikel  wirken  hier  oft  wie  Inseln,  auf  denen  die  Tu- 
berkelbacillen  sich  entwickeln  können.  Neuerdings  ist  die  hohe  Tuber- 
kulosefrequenz wieder  für  die  Textilarbeiter  von  Taussig,  für  die 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  34 
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Glasschleifer  von  E.  J.  Neisser  u.  a.  nachgewiesen.   Siehe  Lubenaü 
und  Sammelreferat  von  Spackeler. 

Schlechte  soziale  Lage  kann  durch  allgemeine  Herab- 
setzung der  vitalen  Energie  möglicherweise  eine  Disposition  be- 
dingen. Als  vermittelnde  Momente  kommen  Unterernährung,  Mangel 
an  Licht  und  Luft  usw.  in  Frage.  Es  ist  aber  zu  bedenken,  daß 
Armut  vor  allem  Gelegenheit  zur  Infektion  schafft  (durch 
enges  'Zusammenwohnen,  unhygienische  Wohnungsverhältnisse).  Der 
Einfluß  der  sozialen  Lage  ist  auch  durch  neuere  Arbeiten  von 
Fischer,  Marcuse,  Romberg  &  Haedicke,  Wernicke  u.  a.  bestätigt. 
Diesen  überwiegenden  Einflüssen  gegenüber  kommt  der  Verschlechte- 
rung der  Konstitution  wohl  nur  eine  sekundäre  Bedeutung  zu.  Vir- 
CHow  fand  bei  den  oberschlesischen  Webern  gelegentlich  seiner  Hunger- 
typhusforschungen auffallend  wenig  Tuberkulose. 

Dagegen  ist  bei  bestehender  Tuberkulose  der  Einfluß  der  hygie- 
nischen Verhältnisse  —  Ernälirmig,  Wohnung,  Luft  usw.  —  auf  den 
Verlauf  außerordentlich  groß  und  bestimmend  über  Tod  und  Leben; 
demgemäß  ist  es  wohl  denkbar,  daß  ein  abgekapselter  Herd  durch  Unter- 
ernährung ausgelaug't  und  die  Bacillen  mobilisiert  werden. 

Das  gleiche  gilt  von  körperlichen  Anstrengungen  und 
Gemütsbewegungen.  Sie  haben  hauptsächlich  Einfluß  auf  den 
Verlauf,  weniger  auf  die  Entstehung  der  Phthise.  —  Früher  schrieb 
man  den  Strapazen  die  Schuld  an  der  vermeintlich  großen  Tuber- 
kulosefrequenz  in  der  Armee  zu.  Genaue  Statistiken  haben 
ergeben,  daß  dieselbe  wesentlich  von  der  Güte  des  Ersatzes  ab- 
hängt —  also  davon,  wie  oft  Tuberkulose  geringen  Grades  in  die 
Armee  hineingeschleppt  wird,  zum  geringsten  Teile  aber  von  der 
Infektion  während  der  Dienstzeit  selbst.  1 

Durch  sorgfältige  Auswahl  bei  der  Aushebung  und  hygienische 
Maßnahmen,  die  gegen  die  Infektion  gerichtet  sind,  ist  es  daher 
besonders    in    Deutschland    gelungen,    trotz    erhöhter  Anfor- 
derungen die  Tuberkulose  der  Armee  auf  ein  Minimum  herab-  I 
zudrücken.  | 

Dem  Alkoholismus  Avird  eine  große,  disponierende  Kraft  zu-  j 
gesprochen,  de  Lavarenne  hat  für  Frankreich  berechnet,  daß  in  | 
den  Departements  der  Alkoholverbrauch  pro  Kopf  und  die  Tuber-  j 
kulosefrequenz  durchaus  parallel  liefen.  Das  dürfte  im  wesent-  • 
liehen  daher  kommen,  daß  Alkohol  und  Tuberkulose  beide  aus  der  ! 
gleichen  Wurzel  wachsen:  der  Armut.  Eine  spezifische  Beziehung 
des  Alkohols  zur  Tuberkulose  hält  auch  Schlüter  für  unerwiesen,  | 
ebenso  Taussig  &  Rosenfeld.    Siehe  auch  Beitzke  (S.  215).  ; 

Die  Lehre  vom  immunen  und  disponierenden  Klima  ist  ; 
vergessen:  jedes  Klima  kann  beides  sein;  Menschenanhäufung  und  ■ 
soziales  Elend  „disponieren"  in  jedem  Klima,  reine  Luft,  Verkehrs- 
abgeschiedenheit, hygienisches  Milieu  ,, schützen"  in  gewissem  Grade 
in  jedem,  und  werden  bei  bestehender  Krankheit  eine  entsprechend  ; 
günstige  Wirkung  üben.  1 

Auch  die  neuerlichen  Bestrebungen,  dem  feuchten  Klima  wieder  . 
eine  begünstigende  Rolle  zuzuschreiben  (Müller,  Grassel,  Gardon  I 
&  Harpes)  sind  von  anderer  Seite  nicht  bestätigt  (Taussig).  Für  \ 
die  geringere  Tuberkulosehäufigkeit  in  der  Höhe  (Hoffmann,  Maurel  , 
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&  Arnaud,  Rosenfeld)  wird  von  Mayet  die  geringere  Bevölke- 
ningsdichtigkeit  mit  Recht  als  das  ausschlaggebende  Moment  erklärt. 

Krankheiten  können  auf  den  Organismus  disponierend  wirken : 
durch  Schaffung  von  Eintrittspforten  für  die  Bacillen  (Geschwüre, 
Katarrhe)  —  durch  Schwächung  der  Konstitution  —  endlich  nur 
scheinbar  durch  Aufrütteln  alter  Herde. 

Voran  steht  der  Diabetes.  Er  begünstigt  unserer  Erfahrung 
nach  nicht  sowohl  das  Entstehen  der  Tuberkulose,  sondern  er  be- 
dingt durch  Entziehung  der  Kohlehydrate  vor  allem  den  äußerst 
ungünstigen  Verlauf.  Viele  Tuberkelherde,  die  sonst  unbemerkt  ver- 
heilt wären,  führen  unter  seinem  Einflüsse  zum  Tode.  Man  hat 
hier  vielleicht  mit  Recht  das  Gewebe  als  besseren  Nährboden  ange- 
sprochen. 

Wunden  der  Haut  und  der  Schleimhäute,  syphili- 
tische, carcinomatöse  und  typhöse  Geschwüre  bieten  den 
Bacillen  einen  Invasionspunkt.  Nicht  selten  ist  das  Auftreten 
von  Tuberkulose  nach  Hautverletzungen ;  vielleicht  geben  Rha- 
gaden und  Epithellücken  des  Kehlkopfs  die  Pforte  für  die  Kehl- 
kopftuberkulose ab.  Bisweilen  sieht  man  auch  die  Kombination  von 
luetischen  und  tuberkulösen  Geschwüren,  wobei  indes  oft  zweifel- 
haft bleibt,  welches  das  Primäre  war. 

Auch  Schleimhautkatarrhe  können  den  Bacillen  einen  An- 
griffspunkt bieten.  Speziell  Katarrh  der  Nase,  der  zur  Mundatmung 
zwingt,  kann  wesentlich  die  Infektion  begünstigen ;  denn  die  Wichtig- 
keit der  Nasenatmung  als  Schutz  gegen  tieferes  Eindringen  der  Ba- 
cillen ist  experimentell  erwiesen  (Cornet).  Andere  Momente,  welche 
die  Nasenatmung  verlegen,  werden  natürlich  in  gleicher  Weise  wirken 
(adenoide  Vegetationen,  Polypen,  Septumverbildungen).  Der  Katarrh 
des  retronasalen  Pharynxteils  erleichtert  das  längere  Liegenbleiben 
der  Bacillen  (Freudenthal,  s.  auch  Lombard,  Moeller  &  Rappa- 
port). 

Besonders  berüchtigt  sind  Masern,  Scharlach,  Keuch- 
husten, Pneumonokoniosen,  in  deren  Gefolge  sich  oft  die 
Phthise  einstellt.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß  sie  den  gleichen  dispo- 
nierenden Einfluß,  wie  alle  Katarrhe  der  oberen  Luftwege,  ausüben, 
daneben  wird  aber  ihre  hyperämisierende,  entzündliche  Wirkung  auf 
die  Lymphdrüsen  sehr  geeignet  sein,  alte  Herde  zum  Erwachen  zu 
bringen  (s.  auch  Copeland).  Brannon  bestreitet  einen  disponieren- 
den Einfluß  von  Masern  und  Keuchhusten. 

Dasselbe  mag  für  die  Influenza  gelten,  deren  Einfluß  auf  die 
Phthise  gewaltig  überschätzt  worden  ist  (Ruhemann,  Petit)  ;  man 
ging  soweit,  den  Tuberkelbacillus  für  einen  inerten  Saprophyten  zu 
halten,  der  erst  durch  Symbiose  mit  demlnfluenzabacillus  seine  deletäre 
Wirkung  gewinnt.  Nach  Sperling  erhöhen  die  Influenzaepidemien 
die  Mortalität  an  Phthise  nicht,  sondern  beschleunigen  nur  deren 
Verlauf. 

Schwangerschaft  ist  kein  disponierendes  Moment,  verschlech- 
tert aber  die  Prognose  der  Phthise.  Besonders  neigen  Gravide  zur 
akuten  Generalisation. 

Das  Trauma  schafft  einen  locus  minoris  resistentiae,  der 
die  Ansiedlung  der  Bacillen  erleichtert,  wie  die  oben  besprochenen 
Versuche    über  Knochentuberkulose    lehren;    die  .Anwesenheit  der 
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Bacillen  im  Blute  ist  jedoch  Voraussetzung.  Die  Arbeiten  von 
Friedrich,  Honsell  &  Sprengel  drängen  das  Trauma  als  dispo- 
nierendes Moment  wieder  mehr  in  den  Hintergrund. 

Weiter  hat  man  noch  einen  disponierenden  Einfluß  der  Anämie 
und  Chlorose,  der  Enge  der  Aorta  und  der  Kleinheit  des  Herzens 
(Brehmer,  Beneke)  zugeschrieben.  Manche  dieser  Zustände  sind 
wohl  sicher  öfter  Folgen  der  Tuberkulose. 

VII.  Infektionsgefahr  und  Statistik. 

Das  ausschlaggebendste  Moment  für  die  tuberkulöse  Erkran- 
kung bildet  die  Infektion,  denn  ohne  Bacillus  keine  Tuberkulose. 
Mag  man  die  Disposition  für  noch  so  wichtig  halten,  durch  eine 
reichliche  und  hochvirulente  Infektion  kann  auch  der  wenigst  Dispo- 
nierte infiziert  werden. 

Aus  den  früheren  Kapiteln  kennen  wir  die  Art  und  Weise, 
wie  am  häufigsten  die  Infektion  stattfindet. 

Die  Erkrankung  infolge  Genusses  von  infektiöser  Nahrung  ist 
selten,  man  infiziert  sich  fast  ausschließlich  durch  Inhalation,  und 
zwar  hauptsächlich  von  Staub,  wozu  nur  hin  und  wieder  die  Ein- 
atmung direkt  mit  dem  Husten  verspritzter  Tröpfchen  tritt. 

Das  Zustandekommen  der  Infektion  wird  eingeschränkt  und 
hängt  ab  erstens  von  der  infizierenden  Person,  zweitens  von  der 
Umgebung.  Die  Zahl  der  Phthisiker  wird  gewöhnlich  weit  über- 
schätzt. Eine  annähernd  richtige  Vorstellung  von  derselben  erhält 
man,  wenn  man  die  Zahl  der  in  einem  Jahre  an  Tuberkulose  Ver- 
storbenen (auf  10000  Lebende  berechnet)  mit  der  durchschnittlichen 
Zahl  der  Krankheitsjalire  multipliziert.  Diese  beträgt  durchschnitt- 
lich etwa  3  Jahre,  bei  Erwachsenen  etwas  mehr,  bei  Kindern  er- 
heblich weniger. 

Der  viele  Jahre  dauernde  chronische  Verlauf  der  einen  wird  ausge- 
glichen durch  die  ganz  akuten  Fälle.  Wenn  Dettweiler  7  Jahre  als 
Durchschnitt  annimmt,  so  beruht  das  nur  auf  Erfahrungen  an  der  sozial 
am  günstigsten  gestellten  Bevölkeruugsklasse,  die  an  sich  numerisch 
schwach,  zur  Phthise  noch  besonders  wenig  beiträgt. 

In  Preußen  starben  1910  von  10000  Lebenden  15,29  an  Tuber- 
kulose bzw.  Lungenschwindsucht;  mit  3  multipliziert  ergibt  sich 
45,87 ;  also  nur  etwa  auf  200  Lebende  kommt  eine  (genauer  1,15) 
Person,  die  an  Lungenphthise  leidet.  Etwas  größer  wird  die  Zahl, 
wenn  man  nur  die  Erwachsenen  in  Betracht  zieht,  dann  trifft  ein 
Phtliisiker  auf  etwa  150  Personen.  Nun  ist  in  den  letzten  Jahren 
durch  die  vermehrte  Fürsorge  für  die  Kranken  deren  Lebensdauer 
etwas  verlängert,  so  daß  wir  im  höchsten  Falle  jetzt  auf  80  bis 
100  Erwachsene  1  Phtliisiker  zählen  können,  man  kann  aber  rechnen, 
wie  man  will,  nie  findet  man  —  und  das  ist  eine  Tatsache  von 
größter  Wichtigkeit  — ■  so  große  Zahlen,  daß  man  sagen  könnte, 
„jeder  Mensch  lebe  gewissermaßen  in  einem  Kreise  von  Tuber- 
kulösen". Dieser  übertriebenen  Vorstellung  verleihen  Nägelis  Be- 
funde, nach  welchen  der  überwiegend  größte  Teil  aller  erwachsenen 
Leichen  Spuren  überstandener  lokaler  Tuberkulose  aufweist,  nur 
scheinbar  eine  Stütze:  Denn  in  solchen  Fällen  war  die  Tuber- 
kulose nur  kurze  Zeit  oder  nie  manifest,  nie  ansteckend. 
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Hierzu  kommt,  daß  lange  nicht  alle  Phthisiker  infektiös  sind. 
In  den  Anfangsstadien  wird  überhaupt  kein  oder  nur  ein  bacillen- 
armes  Sputum  ausgehustet;  manche  verschlucken  ihr  Sputum,  und 
ein  sehr  großer,  stets  wachsender  Teil  der  Phthisiker  entleert  es  vor- 
schriftsmäßig in  unschädlicher  Weise. 

Die  Infektion  beschränkt  sich  nahezu  auf  die  geschlossenen 
Eäume.  Die  Beschaffenheit  der  Wohnung  ist  dabei  von 
größtem  Einfluß.  In  hohen,  hellen,  gut  gelüfteten  und  reinlichen 
Bäumen  ist,  selbst  wenn  ein  Phthisiker  dort  lebt,  die  Gefahr  der  Kon- 
servierung lebender  Bacillen  und  die  der  Staubentwickelung  gering; 
dagegen  ist  die  Tuberkulose  heimisch  in  den  engen,  überwohnten, 
schlecht  belichteten  und  gelüfteten  Quartieren  der  Arbeiter  und  der 
Armen.  In  den  verschiedenen  Bezirken  Hamburgs  verhält  sich 
(nach  Gebhardt)  die  Tuberkulosefrequenz  durchweg  umgekehrt  wie 
das  mittlere  Einkommen  der  Bewohner;  sie  beträgt  in  zwei  ganz 
nahe  gelegenen  Distrikten  13,2  (durchschnittliches  Einkommen  über 
2000  M.)  und  34,3  (Einkommen  unter  400  M.). 

An  diesem  vorwiegenden  Befallensein  der  Armen  ist  also  nicht 
sowohl  die  Ernährung  schuld,  sondern  einmal  die  schlechte  Be- 
schaffenheit der  Wohnung,  sodann  das  enge  Zusammengedrängtsein 
vieler  Menschen  auf  kleinen  Raum;  je  mehr  Menschen  zusammen- 
wohnen, um  so  größer  ist  der  Kreis  der  Personen,  den  ein  Phthisiker 
infizieren  kann,  um  so  größer  natürlich  auch  für  jeden  einzelnen 
die  Gefahr  infiziert  zu  werden. 

Viel  hängt  von  der  Art  der  Wohnungsreinigung  ab.  Der 
trockene  Besen  wirbelt  den  Staub  auf,  der  nasse  Scheuerlappen  be- 
seitigt Schmutz  in  unschädlicher  Weise.  Auch  ob  die  Reinigung,  in 
Anwesenheit  vieler  Bewohner  stattfindet,  ist  von  großer  Bedeutung; 
ich  erinnere  an  die  kurze  Flugdauer  bacillenbeladenen  Staubes,  ferner 
an  die  Untersuchungen  von  Neumann,  Stern,  Richard,  die  das 
baldige  Absetzen  der  zahlreichen,  während  des  Fegens  in  der  Luft 
•enthaltenen  Keime  zeigen. 

Am  meisten  ist  die  Familie  der  Gefahr  ausgesetzt,  durch  ein 
phthisisches  Familienmitglied  infiziert  zu  werden;  man  trifft  daher 
so  häufig  bei  Phthisikern  die  Angabe,  ,,daß  Tuberkulose  in  ihrer 
Familie  sei". 

Wenn  man  dies  Zusammentreffen  auf  Heredität  zurückführen 
will:  wie  erklärt  man  dann  das  gleichzeitige  Befallensein  von  Ehe- 
leuten? 

Dasselbe  ist  relativ  nicht  seltener  als  das  z.  B.  der  Eltern;  während 
25 — 33  Proz.  der  Kranken  auch  Tuberkulose  des  Vaters  oder  der  Mutter 
angeben,  haben  nach  Brehmer  &  Haupt  12  Proz.  (bei  Wohlhabenden), 
nach  Cornet  (bei  Krankenhausmaterial)  23  Proz.  der  verheirateten  Phthi- 
siker erkrankte  Gatten,  welche  Zahl  sich  noch  bedeutend  erhöht,  wenn 
man  die  Fälle  abzieht,  in  denen  der  andere  Teil  vorzeitig  starb  oder  in 
denen  beide  Teile  getrennt  lebten. 

Nach  Weinberg  kommt  die  Lungenschwindsucht  des  überleben- 
den Gatten  mehr  als  doppelt  so  häufig  vor,  als  wenn  keine  gegen- 
seitige Ansteckungsgelegenheit  vorlag  (s.  auch  Mongour  &  Thom. 

Andere  Hausgenossen  sind  von  der  Infektion  natürlich  nicht 
weniger  bedroht,  besonders  das  mit  der  Ordnung  der  Betten  und  der 
Reinigung  der  Zimmer  beschäftigte  Dienstpersonal. 
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Namentlich  Krankenpfleger,  die  andauernd  in  der  Nähe 
des  Phthisikers  sich  befinden,  werden  besonders  häufig  von  Tuber- 
kulose befallen,  wie  nach  meinen  Feststellungen  die  hohe  Mortalität 
in  den  Krankenpflegeorden  beweist. 

Aerzte  dagegen,  die  den  Kranken  nur  während  kurzer  Zeit 
und  nicht  gerade  während  der  Zimmerreinigung  besuchen,  zeigen 
keine  besonders  hohe  Tuberkulosefrequenz;  immerhin  ist  die  Tuber- 
kulose auch  unter  ihnen  kein  seltener  Gast. 

In  zweiter  Reihe  sind  Schlafburschen  und  Chambregarnisten 
der  Infektion  durch  die  Wohnung  ausgesetzt ;  nicht  einmal  ein  Zu- 
sammenleben mit  einem  Kranken  ist  Voraussetzung;  es  genügt  oft 
das  Beziehen  eines  Zimmers,  das  kurz  vorher  von  einem  Phthisiker 
bewohnt  war. 

Die  Infektion  in  der  Werkstätte  bedingt  das  vorwiegende 
Betroffensein  des  erwerbsfähigen  Alters,  sowie  des  männlichen  Ge- 
schlechts.   Die  Ursache  der  Infektion  ist  auch  hier  hauptsächlich 
darin  zu  suchen,  daß  auf  den  Boden  gespuckt  und  trocken  aufgefegt 
wird;  viel  hängt  natürlich  wieder  von  Kubikraum,  von  Lüftung 
und  Beleuchtung  der  Werkstätte  ab,  auch  von  der  mehr  oder  minder  | 
großen  Staubentwickelung,  mit  der  das  Gewerbe  verbunden  ist.  I 
Der  Staub,  besonders  feinerer  von  Wolle  und  Pflanzen,  dient  als  { 
Träger    der  Bacillen,    während    der    scharfe  Mineralstaub  (bei 
Schleifern,  Steinmetzen)  sich  einbohrt  und  die  Atemorgane  zur  Auf- 
nahme der  Bacillen  disponiert.     UeberaJl,  wo  das  Trockenschleifen 
durch  Naßschleifen  ersetzt  wurde,  ist  daher  die  Tuberkulose  zurück- 
gegangen.  Auch  die  gebückte  Haltung,  zu  der  gewisse  Berufs- 
arten zwingen,  hindert  die  Exkursionsfähigkeit  des  Thorax,  besonders 
die  Exspiration,  und  mag  so  die  Erkrankung  erleichtern.  Sitzen 
die  Arbeiter  einander  sehr  nahe,  so  können  sie  sich  wohl  auch  einmal 
durch  Hustentröpfchen  infizieren.  Für  gewisse  Berafsarten  liegt  : 
endlich  noch  die  Gefahr  vor,  daß  ihr  Arbeitsmaterial  bei  der 
vorhergehenden  Fabrikation  mit  Sputum  verunreinigt  ist,    so  bei 
Schneidern.         '  i 

Ein  eigenartiger  Fall  wird  von  amerikanischer  Seite  mitgeteilt:  20  l 

Schreiber,  die  mit  alten  Büchern  beschäftigt  waren,  erkrankten  an  ! 
Tuberkulose :  in  den  Blättern  wurden  Bacillen  nachgewiesen  (Mitülescu, 

Peteksson).  I 

Endlich  sind  diejenigen  Berufe  der  Tuberkulose  am  meisten  aus-  j 
gesetzt,  die  im  geschlossenen  Baum,  diejenigen  am  wenigsten,  die  I 
im  Freien  ausgeübt  werden,  so  Kutscher,  Polizisten,  Straßenkehrer.  ' 

Auf  dem  Lande  ist  die  Tuberkulose  zwar  nicht  so  häufig  ■ 
wie  in  der  Stadt,  doch  ist  der  Unterschied  lange  nicht  so  ausgeprägt,  i 
als  man  bei  der  dünneren  Bevölkerung  und  der  Beschäftigung  im 
Freien  erwarten  sollte;  die  elenden  Wohnungsverhältnisse  auf  dem  ' 
Lande  machen  die  übrigen  Vorteile  beinahe  'wett  (Müller,  Weill- 
Manton  u.  a.).  I 

Es  sind  eben  nie  die  Berufsgefahren  allein,  sondern  die  Gesamt-  \ 
heit  der  Lebensverhältnisse,  welche  die  Tuberkulosefrequenz  einer  i 
Bevölkerungsklasse  bedingen. 

In  der  Statistik  der  Altersfrequenz  der  Tuberkulose  prägt 
sich  mit  erstaunlicher  Deutlichkeit  jeder  Einfluß  erhöhter  oder  ver- 
ringerter Infektionsgefahr  aus.  , 
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Beim  Kinde  ist  die  Tuberkulose  bis  zum  2.  und  3.  Jahre 
relativ  häufig;  es  ist  während  des  ganzen  Tages  im  Hause  und  der 
Infektion  durch  kranke  Hausgenossen  exponiert.  Vom  3.  Jahre 
an,  also  im  gleichen  Moment,  wo  das  Kind  einen  erheblichen  Teil  des 
Tages  im  Freien  zubringt,  sinkt  die  Mortalität  auf  ein  Minimum,  das 
auch  durch  die  Schule  —  nur  Gemeinschaft  mit  Altersgenossen  — 
nicht  geändert  wird.  Sie  steigt  dagegen  rapid  vom  15.  Jahre  an  in- 
folge der  Gefahren  des  Berufs  und  steigt  andauernd  bis  etwa 
zum  70.  Jahre,  um  von  jetzt  an  —  bei  den  ans  Zimmer  ge- 
fesselten Greisen  —  auf  die  gleiche  Höhe,  wie  in  den  ersten 
Kinderjahren  herabzusinken. 

Kirchners  u.  a.  Betonung  der  hohen  Tuberkulosefrequenz  in 
der  Kindlieit  und  im  schulpflichtigen  Alter  beruht  auf  irrigen  Be- 
rechnungen, deren  Fehlerhaftigkeit  ich  wiederholt  nachgewiesen  habe. 
(S.  auch  Beitzke,  S.  188.) 

Das  weibliche  Geschlecht,  das  mehr  der  Infektionsgefahr 
des  Hauses,  weniger  der  des  Berufes  ausgesetzt  ist  als  das  männliche, 
wird  dementsprechend  vom  3.  bis  15.  Jahre  häufiger,  vom  25.  an 
seltener  als  das  männliche  befallen ;  daß  in  dem  Zeitraum  vom  15.  bis 
25.  Jahre  ebenfalls  das  männliche  Geschlecht  günstiger  gestellt  ist, 
ist  den  Militärjahren  mit  ihrer  sehr  geringen  Ansteckungsgefahr  zu 
verdanken. 

Hierbei  ist  zu  beachten,  daß  die  Mortalitätsziffern  (wenig- 
stens bei  Erwachsenen)  der  Infektion  der  3 — 5  Jahre  jüngeren 
Altersklasse  entsprechen. 

Die  geographische  Verteilung  der  Tuberkulose  zeigt  uns, 
daß  der  Einfluß  klimatischer  Faktoren  gering  ist,  höchstens  scheint, 
nach  Schweizer  Ermittelungen,  mit  größerer  Höhe  über  dem  Meere 
die  Mortalität  sich  etwas  zu  verringern.  Die  Tuberkulose  ist  eine 
Kulturkrankheit  und  ist  in  gänzlich  unzivilisierten  Ländern, 
sowie  in  kulturell  hochstehenden  bei  nur  dünner  Bevölkerung 
.(Schweden-Norwegen)  selten;  wir  sehen  jedoch  auch,  daß  die  Kultur 
die  Wunden,  die  sie  schlug,  auch  zu  heilen  vermag,  da  nur  auf  sie 
eine  rationelle  Prophylaxis  sich  stützen  kann ;  so  hat  eines  der  dicht- 
bevölkertsten Länder,  England,  die  geringste,  Rußland  trotz 
vorwiegender  Agrikultur  ungefähr  die  höchste  Tuberkulosemortali- 
tät in  Europa. 

Der  Vergleich  der  Tuberkulose mortalität  der  letzten  23 
Jahre  zeigt  in  der  Tat  eine  wesentliche  Abnahme  vom  Jahre  1889 
an,  nachdem  vorher  das  Niveau  gleich  geblieben  war,  und  zwar  in 
denjenigen  Staaten,  in  denen  eine  rationelle  Prophylaxis  staatlicher- 
seits  angebahnt  wurde ;  innerhalb  des  Deutschen  Reiches  ist  diese  Ab- 
nahme namentlich  zu  konstatieren  in  Preußen,  Hamburg,  Elsaß- 
Lothringen.  Die  Hebung  des  allgemeinen  Wohlstandes  und  die 
Sozialgesetzgebung  kann  nur  zu  einem  Teil  zur  Erklärung  heran- 
gezogen werden,  da  in  den  übrigen  deutschen  Staaten,  die  doch  eben- 
falls an  dem  sozialen  Aufschwung  teilhatten,  das  Sinken  der  Tuber- 
kulosefrequenz in  geringerem  Maßstabe  erfolgte  und  später  einsetzte ; 
in  Preußen  beträgt  die  Abnahme  mehr  als  die  Hälfte,  von  31  auf 
15,3  o/ooo'  wodurch  jährlich  etwa  50000  Menschen  erspart  werden. 

Zudem  ist  die  Todesziffer  gerade  an  denjenigen  Stellen  besonders 
stark  gesunken,  die  der  behördlichen  Einwirkung  am  zugänglichsten 
sind:  in  Armen-,  Strafanstalten  und  Krankenhäusern. 
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Dies  ist  eine  „Probe  auf  das  Exempel",  die  uns  die  Richtigkeit 
unserer  prophylaktisclien  Maßnalimen  gegen  die  Tuberkulose  be- 
stätigt und  uns  Mut  und  Ausdauer  stärkt,  indem  sie  die  Erreicli- 
barlceit  des  grollen  Ziels  beweist,  dem  wir  zustreben:  Es  handelt 
sich  um  nichts  Kleineres  als  die  Ausrottung  der  Tuberkulose. 
Denn  wenn  die  Krankheitsfrequenz  jährlich  auch  nur  um  einen  ge- 
ringen Prozentsatz  sinkt,  so  ist  im  nächsten  Jahre  eine  entsprechend 
geringere  Anzahl  von  Infektionsquellen  vorhanden,  und  da  die  erste 
verringernde  Ursache  fortwirkt,  muß  sich  eine  geometrisch  ab- 
steigende Eeihe  ergeben  mit  dem  ersehnten  Endpunkt  Null.  — 
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Druckfehlerberichtigung. 
S.  391,  Zeile  16  von  unten  lies  „Phyma"  statt  Plasma. 


VIII. 

Die  Anwendung  des  Tuberkulins  beim  Menschen. 

Von 

E.  Löwenstein. 

Mit  1  Figur  im  Text. 


In  der  Tuberkulose  verdanken  wir  alles  Robert  Koch  ;  seit  der 
Entdeckung  des  Tuberkelbacillus  und  des  Tuberkulins  ist  eigentlich 
jeder  Schritt  nach  vorwärts  in  der  Tuberkuloseerkenntnis  Verdienst 
dieses  Mannes ;  er  war  seiner  Zeit  so  weit  voraus,  daß  jetzt  erst  ein 
so  wichtiger  Teil  seiner  Entdeckungen  wie  die  Behandlung  der  Tuber- 
kulose dem  Verständnis  unserer  Aerzteschaft  näher  rückt.  Trotz 
außerordentlich  fleißiger  Arbeit  müssen  wir  gestehen  —  sind  wir 
kaum  um  Haaresbreite  weiter  als  uns  Egbert  Koch  gestellt  hat. 

Hier  sei  nur  kurz  erinnert,  wie  lange  Zeit  notwendig  war,  um 
die  spezifische  Therapie  der  Tuberkulose  wieder  in  ihre  Rechte  ein- 
zusetzen. Auf  die  Mitteilung  seiner  Beobachtungen  am  13.  November 
1890  und  15.  Januar  1891  folgte  eine  maßlose  Begeisterung,  die  ganz 
die  Grenzen  vergessen  ließ,  die  die  Natur  unserer  Therapie  gesteckt 
hat.  Ohne  Auswahl  wurden  die  schweren  und  schwersten  Pälle 
behandelt  und  nach  einer  Behandlung  von  1 — 2  Monaten  mit  den 
Injektionen  ausgesetzt,  in  der  Erwartung,  daß  die  ausgedehnten  ana- 
tomischen Zerstörungen  des  Gewebes  wieder  behoben  sein  müßten. 

Es  ist  heute  eine  für  die  Tuberkulosewissenschaft  unverständ- 
liche Tatsache,  daß  nach  dem  Vortrage  Robert  Kochs  am  13.  Novem- 
ber 1890  das  preußische  Ministerium  der  geistlichen,  Kultus-  und 
Unterrichtsangelegenheiten  den  Kliniken  ein  Ultimatum  stellte  bis 
31.  Dezember  1890,  bis  zu  welchem  Datum  ein  ausführlicher  Bericht 
über  die  erzielten  Heilerfolge  erstattet  sein  müßte;  es  stand  also  den 
Kliniken  im  günstigsten  Falle  eine  achtwöchentliche  Beobachtungs- 
dauer zur  Verfügung. 

Die  Erklärung  für  diese  irrtümliche  Auffassung  ist  darin  zu 
suchen,  daß  zu  jener  Zeit  die  Pathologie  und  Therapie  der  Tuber- 
kulose noch  nicht  genügend  erforscht  war  und  es  auch  noch  nicht 
sein  konnte.  Erst  8  Jahre  waren  seit  der  Entdeckung  des  Tuberkel- 
bacillus durch  Robert  Koch  verflossen,  die  Fragestellung  eine  an 
Möglichkeiten  so  reiche,  daß  sie  in  dieser  Zeit  nicht  erschöpft  werden 
konnte;  die  Zeit  reichte  gerade  aus,  um  die  pathologisch-anatomischen 
Vorstellungen  in  einen  gewissen  Zusammenhang  mit  den  neuge- 
fundenen Tatsachen  zu  bringen. 
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Klinisch  war  man  weder  über  die  Zeit,  die  eine  Lungenphthise 
zur  Heilung  brauclit,  unterrichtet,  noch  hatte  man  ein  sicheres  Wissen, 
bis  zu  welchem  Grade  die  Zerstörungen  vorgeschritten  sein  können, 
um  noch  eine  Heilung  zu  gestatten. 

Weiter  hat  Eobert  Koch  hier  der  Welt  ein  neues  Heilprinzip 
geschenkt,  gleichzeitig  aber  die  Aerzteschaft  vor  eines  der  schwierig- 
sten Probleme  gestellt.  Man  war  damals  selbst  bei  gesunden  Tieren 
noch  nicht  so  weit,  eine  aktive  Immunisierung  mit  Sicherheit  durch- 
führen zu  können ;  noch  fehlten  über  den  Verlauf  derartiger  Me- 
thoden sämtliche  Grundlagen.  Wie  schwer  lagen  hier  die  Versuchs- 
bedingungen für  die  Forscher,  die  am  schwererkrankten  Menschen 
die  Versuchsbedingungen,  den  besten  Behandlungsmodus  ermitteln 
sollten ! 

Wieder  mußte  uns  erst  Robert  Koch  die  theoretischen  Grund- 
lagen dafür  geben.  Es  lagen  noch  keine  Tatsachen  vor,  auf  die 
Robert  Koch  hätte  aufbauen  können.  Die  Schutzimpfung  gegen 
Pocken  und  Tollwut  kann  hier  nicht  als  Beispiel  herangezogen  werden, 
denn  bekanntermaßen  ist  hier  die  Schutzimpfung  völlig  wertlos,  so- 
bald die  ersten  Krankheitssymptome  einmal  ausgebrochen  sind.  Wir 
verdanken  also  Robert  Koch  auch  die  Entdeckung  des  Heilprinzipes : 
Das,  was  Ursache  der  Erkrankung  ist,  kann  unter  gewissen  Vor- 
aussetzungen auch  Ursache  der  Genesung  sein. 

Welche  Tatsachen  haben  nun  Robert  Koch  zu  dieser  Entdeckung 
geführt?  Lassen  wir  Robert  Koch  selbst  sprechen:  ,,Wenn  man  ein 
gesundes  Meerschweinchen  mit  einer  Reinkultur  von  Tuberkelbacillen 
impft,  dann  verklebt  in  der  Regel  die  Impfwunde  und  scheint  in 
den  ersten  Tagen  zu  verheilen,  erst  im  Laufe  von  10 — 14  Tegen  ent- 
steht ein  hartes  Knötchen,  welches  bald  aufbricht  und  bis  zum  Tod 
des  Tieres  eine  ulzerierende  Stelle  bildet. 

Aber  ganz  anders  verhält  es  sich,  wenn  ein  bereits  tuberkulöses 
Meerschweinchen  geimpft  wird.  Am  besten  eignen  sich  hierzu  Tiere, 
welche  4 — 6  Wochen  vorher  erfolgreich  geimpft  worden  sind.  Bei 
einem  solchen  Tiere  verklebt  die  kleine  Impfwunde  auch  anfangs, 
aber  es  bildet  sich  kein  Knötchen,  sondern  schon  am  nächsten  oder 
zweitnächsten  Tage  tritt  eine  eigentümliche  Veränderung  an  der  Impf- 
stelle ein.  Dieselbe  wird  hart  und  nimmt  eine  dunkle  Färbung  an, 
und  zwar  beschränkt  sich  dies  nicht  auf  die  Impfstelle  selbst,  sondern  | 
breitet  sich  auch  auf  die  Umgebung  bis  zu  einem  Durchmesser  von 
1  cm  aus. 

In  den  nächsten  Tagen  stellt  sich  dann  immer  deutlicher  heraus,  j 
daß  die  so  veränderte  Haut  nekrotisch  ist,  sie  wird  schließlich  ab- 
gestoßen und  es  bleibt  eine  flache  Ulzeration  zurück,  welche  gewöhn- 
lich schnell  und  dauernd  heilt,  ohne  daß  die  benachbarten  Lymph- 
drüsen infiziert  werden.  \ 

Die  verimpften  Tuberkelbacillen  wirken  also  ganz  anders  auf  ! 
die  Haut  eines  gesunden  als  auf  diejenige  eines  tuberkulösen  Meer-  1 
schweinchens.    Diese  auffallende  Wirkung  kommt  aber  nicht  etwa  ■ 
ausschließlich  den  lebenden  Tuberkelbacillen  zu,  sondern  findet  sich 
ebenso  bei  abgetöteten,  ganz  gleich  ob  man  sie  durch  Siedehitze 
oder  durch  gewisse  Chemikalien  zum  Absterben  gebracht  hat. 

Nachdem  diese  eigentümlichen  Tatsachen  gefunden  waren,  habe  ! 
ich  sie  nach  allen  Richtungen  hin  weiter  verfolgt  und  es  ergab  sich 
dann  weiter,  daß  abgetötete  Reinkulturen  von  Tuberkelbacillen,  nach- 
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dem  sie  verrieben  und  im  Wasser  aufgeschwemmt  sind,  bei  ge- 
sunden Meerschweinchen  in  großen  Mengen  unter  die  Haut  gespritzt 
werden  können,  ohne  daß  etwas  anderes  als  eine  lokale  Eiterung 
entsteht. 

Tuberkulöse  Meerschweinchen  werden  dagegen  schon  durch  die 
Injektion  von  sehr  geringen  Mengen  solcher  abgetöteter  Kulturen 
getötet,  und  zwar  je  nach  der  angewendeten  Dosis  innerhalb  von 
6—48  Stunden. 

Eine  Dosis,  welche  also  nicht  mehr  hinreicht,  das  Tier  zu  töten, 
kann  eine  ausgedehnte  Nekrose  der  Haut  im  Bereiche  der  Injektions- 
'  stelle  bewirken.    Wird  die  Aufschwemmung  dann  noch  weiter  ver- 
dünnt, so  daß  sie  kaum  sichtbar  getrübt  ist,  dann  bleiben  die  Tiere 
am  Leben  und  es  tritt,  wenn  die  Injektionen  mit  1 — 2-tägigen  Pausen 
fortgesetzt  werden,  bald  eine  merkliche  Besserung  im  Zustande  der 
j  Tiere  ein.  Die  ulzerierende  Impf  wunde  verkleinert  sich  und  vernarbt 
■  schließlich,  was  ohne  eine  derartige  Behandlung  nie  der  Fall  ist. 
[  Die  geschwollenen  Lymphdrüsen  verkleinern  sich,  der  ErnäJirungs- 
[  zustand  wird  besser  und  der  Krankheitsprozeß  kommt,  wenn  er  nicht 
'  zu  weit  vorgeschritten  ist  und  das  Tier  nicht  vorher  an  Entkräftung 
zugrunde  geht,  zum  Stillstand. 

Damit  war  die  Grundlage  für  ein  Heilverfahren  gegen  Tuber- 
kulose gegeben.  Der  praktischen  Anwendung  von  solchen  Auf- 
schwemmungen abgetöteteter  Tuberkelbacillen  stellt  sich  aber  der  Um- 
stand entgegen,  daß  an  den  Injektionsstellen  die  Tuberkelbacillen 
nicht  etwa  resorbiert  werden  oder  in  anderer  Weise  verschwinden, 
sondern  unverändert  lange  Zeit  liegen  bleiben  und  kleinere  und 
größere  Eiterungen  erzeugen. 

Das  was  also  bei  diesen  Verfahren  heilend  auf  den  tuberkulösen 
Prozeß  wirkt,  muß  also  eine  lösliche  Substanz  sein,  welche  von  den 
die  Tuberkelbacillen  umspülenden  Flüssigkeiten  des  Körpers  gewisser- 
maßen ausgelaugt  und  ziemlich  schnell  in  den  Säftestrom  übergeführt 
[  wird,  während  das,  was  Eiter  erzeugend  wirkt,  anscheinend  in  den 
Tuberkelbacillen  zurückbleibt  oder,  doch  nur  sehr  langsam  in  Lö- 
sung geht. 

Es  kam  also  lediglich  darauf  an,  den  im  Körper  sich  abspielenden 
Vorgang  auch  außerhalb  desselben  durchzuführen  und  womöglich  die 
heilend  wirkende  Substanz  aus  den  Tuberkelbacillen  zu  extrahieren." 

Robert  Koch  hat  nun  eine  Eeihe  von  Extraktionsmitteln  ver- 
wendet, wie  destilliertes  Wasser,  physiologische  Kochsalzlösung,  ver- 
f  dünnte  Alkalien  und  hat  schließlich  das  noch  jetzt  übliche,  im  Handel 
\  befindliche  Tuberkulin,  als  für  die  Behandlung  geeignet,  beschrieben. 


Die  Herstellung  des  Alttuberkulins. 

In  weite  Kolben  von  1/2  Liter  Inhalt  werden  ungefähr  250  com 
einer  4-proz.  Glyzerinbouillon  eingefüllt;  es  empfiehlt  sich  Kolben 
mit  möglichst  großer  Oberfläche  zu 
wählen,  weil  die  Ernte  eine  viel 
reichere  ist;  ich  habe  schließlich  Ein- 
literkolben von  nebenstehender  Gestalt 
verwendet  (Fig.  1). 

Auf  die  Oberfläche  der  Glyzerinbouillon  werden  dann  junge, 
flache,  dünne  Kulturrasen  derart  verimpft,  daß  sie  zum  Schwimmen 
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kommen;  sinken  die  Kulturbröckel  unter,  so  erfolgt  kein  Wachstum, 
denn  die  Tuberkelbacillen  des  humanen  und  bovinen  Typus  wachsen 
nur  an  der  Oberfläche.  Die  Rasenstücke  wachsen  rasch  und  bedecken 
je  nach  der  Menge  der  Einsaat  —  je  mehr  desto  besser  —  nach 
6 — 8  Wochen  die  Oberfläche  der  Bouillon.  Besondere  Vorsicht  ist 
bei  Bewegen  der  Kolben  nach  dem  Impfen  geboten,  damit  die  Ein- 
saatblättchen  schwimmend  erhalten  bleiben.  Nach  8 — 10  Wochen 
dauerndem  Wachstum  wird  die  Kultur  durch  1-stündiges  Kochen  im 
strömenden  Wasserdampf  sterilisiert ;  hierauf  werden  die  Bakterien 
durch  Filtration  entfernt;  es  reicht  hierfür  ein  einfaches  Papierfilter 
aus,  da  die  Bakterien  immer  in  größeren  Rasenklumpen  in  der  Bouillon 
verteilt  sind ;  die  Filtration  durch  Pukall-,  Chamberland-  oder  Reichelt- 
filter ist  außerordentlich  langwierig,  mit  Zeit-  und  Materialverlust 
verbunden. 

Das  dunkelgelbe  Filtrat  wird  dann  im  Wasserbad  bei  90*^  auf 
1/^0  des  früheren  Volumens  eingeengt;  dann  erhält  man  eine  dunkel- 
braune Lösung,  welche  40  Proz.  Glyzerin  und  10  Proz.  Pepton 
enthält. 

Die  chemische  Natur  des  Alttuberkulins. 

Wie  die  Durchsicht  der  einschlägigen  Literatur  über  Tuberkulin 
lehrt,  lassen  sich  die  folgenden  Tatsachen  feststellen.  Robert  Koch 
selbst  hat  schon  1891  über  die  Natur  des  Tuberkulins  Untersuchungen 
angestellt  und  gefunden,  daß  der  auf  eiweißhaltigen  Nährlösungen 
gewonnene  spezifische  Körper  alle  Eiweißreaktionen  gebe,  den  Al- 
bumosen  und  Peptonen  am  nächsten  stehe,  von  den  Eiweißkörpern 
jedoch  sich  durch  seine  Beständigkeit  gegenüber  hohen  Temperaturen 
(mehrstündige  Einwirkung  von  120 und  seine  leichte  Dialysier- 
barkeit  von  der  Peptongruppe  durch  seine  Fällbarkeit  mit  Eisen-  i 
acetat  unterscheide.  I 

Von  Kühne!  stammt  der  erste  Versuch,  ein  Tuberkulin  aus  eiweiß- 
freien Nährböden  zu  gewinnen.    Er  verwendete  einen  aus  Leucin, 
Tyrosin,    Asparagin,    schleimsaurem   Ammoniak,    Taurin,  Glyzerin, 
Chlornatrium    und   der  Asche  von  LiEBiGSchem  Fleischextrakt  zu-  i 
sammengesetzten  Nährboden ;  die  nach  2  Monate  dauerndem  Wachs- 
tum abfiltrierte  Lösung  enthielt  Spuren  von  Albuminstoffen,  keine 
Albumosen  oder  Peptone  und  sie  wirkte,  wie  Kochs  Untersuchungen 
ergeben  hatten,  ebenso  temperatursteigernd  wie  das  Ausgangspräparat,  ! 
Kühne  kam  zu  dem  Schlüsse,  daß  der  wirksame  Körper  nicht  iso-  j 
liert  sei,  sondern  allen  von  ihm  dargestellten  eiweißartigen  Stoffen  ' 
nur  anhafte.    Diese  Untersuchungen  Kühnes  waren  durch  die  da- 
malige Prüfungstechnik  des  Tuberkulins  sehr  erschwert,  da  als  ein 
einziges  Kriterium  der  spezifischen  Wirkung  die  Temperatursteigerung 
beim  tuberkulösen  Menschen  gelten  mußte. 

Merkwürdigerweise  wurde  in  der  Folge  der  von  Kühne  beschrittene 
Weg  bald  wieder  verlassen ;  denn  alle  anderen  Untersuchungen  sind 
am  Original-Alttuberkulin,  also  an  eiweißhaltigen  Kulturflüssigkeiten, 
angestellt;  es  ist  daher  nicht  verwunderlich,  wenn  die  Untersuchungen 
das  Resultat  ergaben,  daß  der  wirksame  Bestandteil  des  Tuberkulins 
ein  Eiweißkörper  sei.  So  vertritt  z.  B.  Matthes^  die  Anschauung, 
daß  die  Wirkung  des  Tuberkulins  am  Pepton  hänge,  ja  direkt  dem 
Peptongehalt  entspreche ;  Th.  Pfeiffer^  und  seine  Mitarbeiter  nehmen 
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aof  Grund  der  in  jüngster  Zeit  darchgeführten  SpaltungSTeKUche  mit 
Pepsin.  Pankreatin  und  Erepsin  an.  daß  die  Albumosen  die  wirksame 
Substanz  seien. 

LöwENSTxix  &  Pick  haben  ein  aus  völlig  eiweißfreien  Nähr- 
boden gewonnenes  Tuberkulin  in  Fortsetzung  der  Versuche  Küh:s"es 
untersucht;  der  Xährboden  hatte  folgende  Zusammensetzung: 

6.0  Asparagin 
6.0  milchsaures  Ammon 
3.0  neutrales  Xaniumphosphat 
6,0  Kochsalz 
40.0  Glyzerin 
1000,0  Aqua  destillata. 

Auf  diesem  stark  sauren  Xährboden  haben  sich  die  Tuberkd- 
bacillen  sehr  gut  nach  einigen  Generationen  entwickelt,  zueilt  kam 
es  nur  zur  Entwickelung  von  einzelnen  Easenstticken,  in  der  VI. 
Generation  hingegen  war  schon  die  ganze  Oberfläche  von  der  Ba- 
cülendecke  eingenommen.  Xach  ungefähr  3  Monaten  nimmt  die 
wasserklare  Lösting  einen  weingelben  Ton  an.  dessen  Intensität  sidd 
nach  längerem  Wachstum  bis  zu  tief  gelb  gesteigert:  wahrscheinlich 
dürfte  es  sich  um  eine  Tyrosinase.  die  iu  den  Tuberkelbacülen 
enthalten  ist.  handeln;  bei  den  Kaltblütertuberkelbacillen  ist  die 
Tyrosinase  viel  mehr  verbreitet,  eine  Fischtuberknlose  z.  B.  auf 
Milch  gezüchtet,  färbt  die  Oberfläche  der  ^Milch  tief  violen. 

Die  Kulturflüssigkeit  wurde  dann  in  derselben  Weise  behandelt 
wie  die  Glyzerinbotiillon.  sterilisiert,  durch  Papierfilter  von  den  Ba- 
cillen befreit  und  dann  eingeengt  auf  -  \r,  des  früheren  Volumens. 
Diese  gelbliche,  schwach  sauer  reagierende  Lösung  gibt  folgende 
Reaktionen : 

1.  Kochen  bei  neutraler  und  schwach  saurer  Beaktion:  Lösung 
bleibt  völlig  klar. 

2.  Halbsättigung  sowie  volle  Sättigung  der  Lösung  mit  Ammon- 
suifat  läßt  dieselbe  völlig  klar. 

3.  Essigsäure-  und  Ferrocyankalimnprobe :  bleibt  klar. 

4.  Bitiretreaktion :  negativ. 

5.  Konzentrierte  wässerige  Subümatlöstmg :  keine  Fällung. 

6.  MiLLoxs  Eeagens  erzeugt  reichliche  Fällung  in  der  Kälte; 
der  Xiederschlag  löst  sich  unter  leichter  Eotfärbung  beim  Erhitzen; 
bei  weiterem  Erwärmen  schwindet  die  Eotfärbunff. 

7.  Jodquecksilberkalium  und  Salzsäure  erzeugen  eine  flockige 
Fällung. 

t".  lO-proz.  Quecksilbersulfatlösung  in  schwefelsanrer  Lösung: 
leichte  flockige  Fällung. 

9.  lO-proz.  Gerbsäure  und  Essigsätire :  reich  Ii  che  flockise  FäUung. 

10.  Bromwasser:  keine  Eot-Violettfärbung  der  Flüssigkeit. 

11.  Eeaktion  nach  Molisch:  schöne  Eot-Violettfarbtmg. 

12.  95-pröz.  Alkohol  im  UebeKchuß  fällt  einen  weißen  flockigen 
Xiederschlag. 

Zur  Kontrolle  wurde  die  gleiche  Menge  der  nicht  geimpften  Xähr- 
lösung  zur  Sirupdicke  eingeengt,  in  der  gleichen  Menge  Wasser  ge- 
löst und  dieselben  Eeakcionen  ausgeftihrt :  sie  blieben  dordiaus  negativ 
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bis  auf  eine  Fällung  mit  Millons  Eeagens  und  mit  95-proz.  Alkohol; 
der  Zusatz  von  Quecksilbersulfat  in  saurer  Lösung  erzeugte  eine 
staubförmige  Trübung. 

Weitere  Versuche,  eine  Reinigung  der  tuberkulinhaltigen  Lösung 
herbeizuführen,  wurden  in  der  Weise  unternommen,  daü  die  kon- 
zentrierte wässerige  Lösung  im  Alkoholüberschuß  gefällt  wurde;  es 
ergab  sich,  daß  die  wirksame  Substanz  mit  Alkohol  niedergeschlagen 
wurde,  während  die  alkoholische  Lösung  wirkungslos  blieb. 

Kurzdauernde  Dialyse  der  konzentrierten  Lösung  ergab  eine 
leichte  Abschwächung  der  Wirksamkeit,  länger  dauernde  Dialyse 
völligen  Verlust. 

Aus  diesen  Reaktionen  geht  hervor,  daß  selbst  im  15-fach  kon- 
zentrierten Filtrat  die  tuberkulinhaltige  Flüssigkeit  sich  zunächst  als 
eiweißfrei  erwiesen  hat.  Man  muß  annehmen,  daß  die  wirksame, 
alkoholfällbare  und  dialysable  Substanz  weder  ein  Eiweißkörper  im 
gewöhnlichem  Sinne,  noch  eine  Albumose  oder  ein  Pepton  ist.  Da- 
gegen deutet  die  Fällbarkeit  mit  Tannin  und  Jodquecksilberkalium 
auf  Körper  hin,  die  man  unter  den  eiweißfreien  peptischen  und  trypti- 
schen  Spaltungsprodukten  des  Eiweißes  findet  und  die  von  Fischer 
als  Polypeptide  bezeichnet  worden  sind.  Bemerkenswert  erscheint 
es,  daß  in  der  Kulturflüssigkeit  die  Kohlenhydratreaktion  nach 
Molisch  auftrat. 

Für  die  Richtigkeit  der  Anschauung  der  Polypeptidnatur  des 
Tuberkulins  spricht  auch  der  Ausfall  der  Verdauungsversuche  des 
biuretfreien  Tuberkulins.  Löwenstein  und  Pick  haben  gefunden,  daß 
auch  dieses  biuretfreie  Tuberkulin  sowohl  durch  Trypsin  als  durch 
Pepsin  völlig  zerstört  wird ;  die  Kontrollen,  mit  Salzsäure  oder  mit 
Soda  allein  vermischt,  zeigten  nicht  die  geringste  Einbuße  ihrer  Wirk- 
samkeit. 

Die  früheren  Reaktionen  deuten  darauf  hin,  daß  das  biuretfreie 
Tuberkulin  ein  tiefstehendes  Eiweißspaltungsprodukt  ist,  dem  die 
charakteristischen  Eiweißreaktionen  fehlen ;  von  den  bisher  bekannten 
Eiweißspaltungsprodukten  weisen  die  Polypeptide  sowohl  in  ihrer 
Fällbarkeit  als  in  ihrem  Verhalten  gegenüber  den  Fermenten  mit  der 
wirksamen  Substanz  im  Tuberkulin  die  größte  Uebereinstimmung  auf. 

Da  nun  das  biuretfreie  Tuberkulin  alle  spezifischen  Eigenschaften 
des  Pepton-Tuberkulins  besitzt,  so  müssen  wir  die  spezifisch 
wirksame  Substanz  als  eine  hitzebeständige,  dialysable, 
alkoholunlösliche,  biuretfreie^  durch  Gerbsäure,  Jod- 
quecksilbe rkalium  und  Quecksilbersulfat  in  saurer  Lö- 
sung fällbare  Substanz  bezeichnen,  die  durch  Pepsin- 
Salzsäure  und  Trypsin-Soda  weiter  abgebaut  wird. 

Lockemann  verwendete  einen  ähnlichen  Nährboden,  der  aber 
stark  alkalisch  war: 


Monokaliumphosphat  0,5  Proz. 

Magnesiumsulfat  0,06  „ 

Magnesiumeitrat  0,25  „ 

Asparagin  0,5  „ 

Glyzerin  2,0  „ 

Soda  cc.  0,25  „ 


Bei  der  von  ihm  gewonnenen  Kultur  ergab  die  Untersuchung  fol- 
gendes Resultat: 
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Kochen  -f-  Essigsäure  positiv 
Xantoproteinreaktion  „ 
Ammonsulfat  fest  „ 
Essigsäure  +  Ferro  cyankalium  „ 
Alkaloidreaktionen  „ 

Biuret  fraglich 
Adamkiewic  „ 

Millon  positiv 


Die  Wertbestimmung  des  Tuberkulins. 

Die  Wertbestimmung  des  Tuberkulins  beruht  auf  der  von  Robert 
Kocn  entdeckten  Tatsache,  daß  tuberkulöse  Tiere  auf  tuberkulöse 
Antigene  anders  reagieren  als  gesunde  Tiere. 

Die  Angabe,  daß  oft  wenige  Milligramm  Tuberkelbacillen  ge- 
nügen, um  ein  tuberkulöses  Meerschweinchen  zu  töten,  ist  inzwischen 
ein  Fundamentalversuch  geworden,  der  wohl  vielleicht  auch  in  der 
Anaphylaxieforschung  nicht  ohne  Einfluß  gewesen  ist;  jedenfalls  liegt 
in  diesem  Versuch  Egbert  Kochs  die  erste  klassische  Beschreibung 
der  Ueberempfindlichkeit  vor. 

Eine  Giftbestimmung  des  Ait-Tuberkulins  würde  am  besten  so  vor- 
genommen werden,  daß  man  den  Giftwert  in  Milligrammen  Tuberkel- 
bacillen desselben  Stammes  ausdrückt,  der  zur  Herstellung  des  Tuber- 
kulins gedient  hat;  leider  aber  stößt  diese  Bewertung  auf  Schwierig- 
keiten, da  das  Tuberkulin  doch  eine  raschere  und  promptere  Wirkung 
hat,  als  die  Tuberkelbacillen  selbst,  da  die  wirksamen  Substanzen  eben 
schon  gelöst  vorhanden  sind. 

Koch  selbst  hat  ein  Tuberkulin  für  brauchbar  erklärt,  wenn 
0,5  com  davon  genügen,  um  ein  3 — 4  Wochen  vorher  mit  Tuberkulose 
infiziertes  Meerschweinchen  binnen  6—30  Stunden  zu  töten.  Der 
Giftwert  des  Tuberkulins  ist  in  erster  Linie  von  der  Natur  des  ver- 
wendeten Tuberkelbacillenstammes  abhängig;  es  gibt  Tuberkuline,  bei 
denen  erst  0,5  ccm  ein  tuberkulöses  Meerschweinchen  tötet,  bei 
manchen  Stämmen  aber  liegt  die  tödliche  Dosis  des  Tuberkulins 
schon  bei  0,1  und  D,05  ccm.  In  der  jüngsten  Zeit  habe  ich  einen 
Stamm .  des  Typus  bovinus  beschrieben,  der  ein  Tuberkulin  von  auf- 
fallender Giftigkeit  erzeugte;  0,02  ccm  töteten  tuberkulöse  Meer- 
schweinchen noch  regelmäßig. 

Bei  einem  durch  Tuberkulin  getöteten  tuberkulösen  Meerschwein- 
chen finden  sich  folgende  Veränderungen  vor:  „Die  Impfstelle  des 
am  Bauche  subkutan  geimpften  Tieres  zeigt  sich  beim  Zurückschlagen 
der  Bauchdecken  durch  Gefäßinjektion  stark  gerötet,  oft  hat  sie  eine 
dunkle,  fast  violette  Färbung;  die  Injektionsröte  erstreckt  sich  auch 
mehr  oder  minder  weit  auf  die  Umgebung;  die  der  Impfstelle  be- 
nachbarten Lymphdrüsen  sind  ebenfalls  stark  gerötet.  Milz  und  Leber 
lassen  außer  den  tuberkulösen  Veränderungen  an  ihrer  Oberfläche 
zahlreiche  punkt-  bis  hanfkorngroße  Flecken  erkennen,  welche  schwärz- 
lich-rot gefärbt  sind  und  ganz  das  Aussehen  von  Ekchymosen  haben, 
wie  sie  bei  manchen  Infektionskrankheiten  gefunden  werden.  Unter- 
sucht man  diese  Stellen  mikroskopisch,  dann  stellt  sich  heraus, 
daß  es  sich  nicht  um  Blutextravasate  handelt,  sondern  um  eine  enorme 
Erweiterung  der  Kapillaren  in  der  nächsten  Umgebung  der  tuber- 
kulösen Herde.    Die  Kapillaren  sind  vollgestopft  mit  roten  Blut- 
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körperchen,  daß  es  so  aussieht,  als  sei  hier  der  Blutstrom  zum  voll- 
ständigen Stillstand  gekommen.  Nur  ausnahmsweise  findet  man  Zer- 
reißungen der  Gefäße  und  Bluterguß  in  die  Herde.  Auch  in  der 
Lunge  finden  sich,  aber  nicht  so  regelmäßig  und  nicht  so  in  die 
Augen  fallend,  ähnliche  Veränderungen.  Der  Dünndarm  ist  oft  stark 
und  gleichmäßig  gerötet.  Das,  was  in  diesem  Symptomenkomplex  nie 
fehlt  und  geradezu  pathognomonisch  ist,  sind  die  hämorrhagie-ähn- 
lichen  Flecke  an  der  Leberoberfläche"  (zit.  nach  Robert  Koch). 

Bei  intraperitonealer  Injektion  findet  man  in  der  Bauchhöhle 
oft  noch  nach  16 — 20  Stunden  Tuberkulin,  welches  nur  wenig  durch 
ein  spärlich  Lymphocyten  enthaltendes  Exsudat  verdünnt  ist.  , 

Die  Wertbestimmung  des  Tuberkulins  stieß  deshalb  auf  so  be- 
sondere Schwierigkeiten,  weil  gesunde  Meerschweinchen  und  Kanin- 
chen absolut  immun  dagegen  sind,  Meerschweinchen  vertragen  2  ccm, 
Kaninchen  5  ccm  Alt-Tuberkulin  ohne  eine  andere  Krankheitser- 
scheinung als  die  Glyzerinwirkung,  v.  Lingelsheim  wollte  eine 
spezifische  Wirkung  des  Tuberkulins  auf  gesunde  Meerschweinchen  ij 
mittels  intrakranieller  Injektion  nachweisen,  allein  die  KontroUver-  i| 
suche  Neufelds  mit  Natriumsulfat  und  anderen  Salzen  ergaben,  daß 
es  sich  hier  gar  nicht  um  eine  spezifische  Giftwirkung  handelt. 

„Auf  Grund  der  von  Doenitz  gewonnenen  Erfahrungen  wird 
die  amtliche  Prüfung  des  Tuberkulins  in  folgender  Weise  vorgenom- 
men :  Etwa  50  Meerschweinchen  von  annähernd  gleichem  Gewicht 
(350 — 400  g)  werden  mit  0,5  mg  einer  frischen,  in  0,5  ccm  physio- 
logischer Kochsalzlösung  gleichmäßig  aufgeschwemmten  12— 14-tägigen 
Bouillonkultur  subkutan  injiziert.  Sobald  diese  Tiere  tuberkulös  ge- 
worden sind,  was  man  an  der  fortgesetzten  Gewichtsabnahme,  die 
in  der  Regel  gegen  Ende  der  dritten  Woche  einsetzt,  erkennen  kann, 
wird  ein  Vorversuch  angestellt  zur  Prüfung,  ob  die  Meerschweinchen 
für  den  eigentlichen  Wertbemessungsversuch  reif  sind.  Zu  diesem 
Zwecke  injiziert  man  einer  Anzahl  Tieren  (2 — 4)  fallende  Dosen 
Standardtuberkulin,  und  zwar  0,3  und  0,5.  Diese  Dosen  müssen  aus- 
reichen, um  die  Tiere  zu  töten.  Töten  selbst  0,5  ccm  die  Tiere 
nicht,  so  muß  man  noch  einige  Zeit  mit  der  Anstellung  des  Ver- 
suches warten.  Im  anderen  Falle  folgt  sogleich  der  Prüfungsver- 
such. Bei  diesem  setzt  man  zwei  Parallelreihen  zu  fünf  bis  sechs 
Tieren  an.  Die  erste  Reihe  der  Tiere  erhält  fallende  Dosen 
Standardtuberkulin,  um  die  minimal  tödliche  Dosis  zu  ermitteln,  die 
zweite  Reihe  die  entsprechenden  Dosen  des  zu  prüfenden  Präparates, 
um  dessen  Wert  zu  ermitteln.  In  der  Regel  wählen  wir  hierzu  (bei 
positivem  Ausfall  der  Vorprobe)  folgende  Dosen  Tuberkulin :  0,05— 
0,075—0,1—0,15  bis  0,2—0,3  ccm,  da  sich  gezeigt  hat,  daß  der 
Titer  bei  Verwendung  reifer  Tiere  meist  bei  0,1  bzw.  0,15  liegt. 

Zur  genaueren  Dosierung  der  Tuberkulinpräparate  benutzen  wir 
bei  der  Prüfung  eine  zehnfache  Verdünnung  der  Originalpräparate  i 
und  injizieren  dementsprechend  0,5 — 3  ccm  subkutan.  i 

Der  Tod  der  Tiere  muß  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  ein- 
treten und  der  Sektionsbefund  bei  den  eingegangenen  Tieren  den  für 
Tuberkulinwirkung  charakteristischen  Befund  zeigen.  j 

Aus  dem  Verlauf  beider  Prüfungsreihen  ergibt  sich  durch  Ver- 
gleich der  Wert  des  zu  prüfenden  Präparates.  Als  vollwertig  wird 
ein  Tuberkulin  angesehen,  wenn  in  der  Prüfungsreihe  dieselben  Dosen 
genügten,  um  die  Tiere  zu  töten,  wie  beim  Standardpräparat.  Bestehen 
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Differenzen,  so  wird,  falls  das  betreffende  Präparat  minderwertig 
ist,  dasselbe  beanstandet,  im  anderen  Falle,  falls  es  kräftiger  wir- 
kend ist,  wird  der  Fabrik  mitgeteilt,  wie  stark  das  Präparat  zu  ver- 
dünnen ist,  damit  seine  Wirkung  der  des  Standardtuberkulins  ent- 
1  spricht."  (Zitiert  nach  Otto,  Die  staatliche  Prüfung  der  Heilsera, 
j  Arbeiten  aus  dem  Königl.  Institut  für  experimentelle  Therapie  zu 
Prankfurt,  Gustav  Fischer,  1906.) 

In  Oesterreich  wird  im  staatlichen  Institut  für  Serumtherapie 
in  Wien  die  Prüfung  vorgenommen,  so  dai3  ein  konstanter  Gehalt  an 
spezifisch  wirksamen  Substanzen  gewissermaßen  garantiert  werden 
kann  und  vagen  Vermutungen  über  Schwankungen  des  Giftwertes 
der  Boden  entzogen  wird. 

!       Seit  1910  hat  Verfasser  die  von  Moussu  zu  diagnostischen  und 
von  Römer  zu  experimentellen  Zwecken  empfohlene  intrakutane  In- 
jektion für  die  Auswertung  des  Tuberkulins  am  tuberkulösen  Meer- 
\  schweinchen  herangezogen.   Das  Verfahren  empfiehlt  sich  gerade  für 
die  Wertbestimmung  des  Tuberkulins  aus  folgenden  Gründen: 

Die  Reaktion  tritt  bereits  am  18.  Tage  nach  der  Injektion  auf 
und  regelmäßig  bei  jedem  tuberkulösen  Tiere,  so  daß  die  bei  der 
intraperitonealen  Injektion  sehr  störende  individuelle  Verschiedenheit 
der  Tiere  ausgeschaltet  ist. 

Wir  sind  vielmehr  in  der  Lage,  am  selben  Tiere  12 — 16  ver- 
1  schiedene  Impfproben  vorzunehmen ;  die  intrakutanen  Injektionen 
können  an  beiden  Flanken  und  am  Rücken  des  Tieres  vorgenommen 
{ werden.    Weiters  ist  die  Empfindlichkeit  der  tuberkulösen  Tiere 
j  für  diese  Art  der  Applikation  eine  mindest  10-fach  höhere.  Ist 
I  das  Tier  tuberkulös,  so  tritt  die  charakteristische  Reaktion  schon  auf 
!  0,02  ccm  als  Maximaldosis  ein.  Um  nicht  durch  traumatische  Effekte 
i  das  Bild  der  Reaktion  zu  verwischen,  wird  das  Originaltuberkulin  und 
[i  das  zu  prüfende  Tuberkulin  im  Verhältnis  von  1 : 5  verdünnt  und 
i  mit  einer  sehr  feinen,  scharfen,  aber  möglichst  kurzspitzigen  Kanüle 
0,1  ccm  dieser  Verdünnungen  intrakutan  injiziert.    Auf  der  einen 
:  Seite  die  Standardtuberkulinverdünnungen,  auf  der  anderen  die  Ver- 
dünnungen des  zu  prüfenden  Tuberkulins.  Nach  24  Stunden  ist  die 
I  später  zu  beschreibende  ,,Cocard"reaktion  schon    vorhanden,  nach 
;  48  Stunden  hat  sie  den  Höhepunkt  erreicht,  nach  60  Stunden  treten 
,  die  Nekroseerscheinungen  schon  mehr  in  den  Vordergrund,  aber  auch 
I  diese  sind  noch  so  charakteristisch,  daß  sie  für  den  positiven  Aus- 
fall der  Reaktion   maßgebend  sein  können.    Kommt  es   nur  zu 
i  schwachen  Infiltraten,  mit  geringer  Schwellung,  so  dürfen  diese  nicht 
;  als  eine  positive  Reaktion  gedeutet  werden ;  nur  die  charakteristische 
Kokarde,  die  durch  kein  anderes  Toxin  beim  tuberkulösen  Meer- 
schweinchen hervorgerufen  werden  kann,  ist  als  Tuberkulinreaktion 
j  anzusehen. 

Wie  aus  dem  Obigen  hervorgeht,  ist  diese  Reaktion  absolut  zu- 
verlässig beim  Meerschweinchen,  sobald  eine  Injektion  mit  leben- 
den Tuberkelbacillen  vorgenommen  wurde;  hingegen  kann  man  sehr 
große  Mengen  abgetöteter  Tuberkelbacillen  einverleiben,  ohne  daß  man 
in  einem  einzigen  Falle  eine  positive  Reaktion  erhält. 

Die  Spezifität  der  Reaktion. 

Von  mehreren  Seiten  wurde  bald  nach  der  ersten  Publikation 
Robert  Kochs  die  Frage  aufgeworfen,  ob  die  Reaktion  des  tuber- 
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kulösen  Organismus  nicht  auch  durch  andere  Körper,  deren  Zu- 
sammensetzung gar  keine  Verwandtschaft  mit  dem  Tuberkelbacillus 
besitzt,  hervorgerufen  werden  kann.  Zuerst  haben  Hueppe  &  Scholl 
die  Ansicht  geäußert,  daß  das  Fieber  erregende  Moment  im  Tuber- 
kulin keine  spezifische  Eigenschaft  der  Tuberkelbacillen  sei,  sondern 
daß  Bakterienproteine  der  verschiedensten  Herkunft  bei  tuberkulösen 
Tieren  eine  Tuberkulinreaktion  vortäuschen  können,  eine  Annahme, 
die  Buchner,  Hertwig,  Klempner,  Römer  durch  Versuche  mit  Bak- 
terienproteinen zu  stützen  gesucht  haben.  Römer  konnte  mit  einer 
Proteinsubstanz  aus  dem  Pneumobacillus  Friedländer  und  einer  aus 
dem  Pyocyaneus,  tuberkulöse  Meerschweinchen  in  6 — 30  Stunden  töten, 
während  die  gleiche  Dosis  bei  gesunden  Meerschweinchen  nur  eine 
sehr  starke  Temperatursteigerung  hervorrief.  Klempner  beobachtete 
bei  Phthisikern,  denen  er  0,1  g  seines  Pyocyaneustoxins  einspritzte, 
Fieber. 

Gegenüber  diesen  Versuchen,  die  nie  in  größerem  Umfange  und 
genügender  Würdigung  des  vorliegenden  Tatsachenmaterials  ange- 
stellt waren,  muß  folgendes  hervorgehoben  werden. 

Der  spezifische  Anteil  ist  natürlicherweise  nur  in  einem  sfehr 
geringen  Ausmaß  vorhanden,  wie  schon  Kühne  gefunden  hat;  es  ist 
sicher,  daß  die  bei  der  Herstellung  des  Nährbodens  verwendeten 
Pepton-  und  Albumosengemische,  aus  denen  das  Wittepepton  besteht, 
auch  allein  Fieber  erzeugen  können ;  Matthes  ,  ging  daher  so  weit, 
diese  Albumosen  für  die  Tuberkulinreaktion  allein  verantwortlich  zu 
machen  und  jede  spezifische  Komponente  zu  leugnen.  Diese  Ansicht 
wurde  aber  angesichts  der  großen  Dosen  von  Deuteroalbumosen, 
welche  bei  Lupösen  zur  Hervorruf ung  einer  Reaktion  nötig  waren, 
von  ZuPNiK  als  irrig  erwiesen.  Auch  Kasparek  hatte  schon  darauf 
aufmerksam  gemacht,  daß  der  Verlauf  einer  Albumosenreaktion  sich 
wesentlich  von  dem  einer  Tuberkulinreaktion  unterscheidet. 

Diese  Autoren  haben  eben  nur  bewiesen,  daß  man  durch  derartige 
Bakterienproteine  Fieber  erzeugen  kann,  eine  Tatsache,  die  aber  keinen 
Rückschluß  auf  den  Charakter  der  Tuberkulinreaktion  zuläßt.  Sie 
haben  weiter  die  Angabe  Robert  Kochs  vergessen,  die  inzwischen 
tausendmal  bestätigt  worden  ist,  daß  tuberkulöse  Meerschweinchen 
durch  die  Injektion  von  2  mg  lebender  Tuberkelbacillen  akut  getötet 
werden. 

Die  Frage  der  Spezifität  wurde  aber  bald  entschieden,  als  durch 
V.  Pirquet  die  Haut  als  Indikator  der  Tuberkulinwirkung  heran- 
gezogen wurde.  Tatsächlich  antwortet  die  Haut  eines  Tuberkulösen  in 
der  Regel  mit  ganz  charakteristischen  Veränderungen,  die  histologisch 
(s.  später)  die  Struktur  eines  Tuberkels  besitzen;  auf  nicht  spezi- 
fische Albumosen  wurde  bei  kutaner  Applikation  überhaupt  keine 
Reaktion  beobachtet   (Pickert  &  Löwenstein,  Meyer). 

Wir  müssen  also  auf  Grund  dieser  Tatsache  schon  die  Anwesen- 
heit von  spezifischen  Substanzen  im  Tuberkulin  annehmen. 

Besonders  wurde  gegen  die  Annahme  der  Spezifität  ins  Feld  ge- 
führt, daß  die  Verbreitung  der  Tuberkulose,  wie  sie  durch  das  Tuber- 
kulin aufgedeckt  worden  sei,  unmöglich  den  Tatsachen  entsprechen 
könne.  Heute  wissen  wir  durch  die  Untersuchungen  von  Nägeli, 
Necker,  Burghart,  daß  auch  hier  Robert  Koch  uns  auf  den  richtigen 
Weg  geführt  hat. 
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Daß  bei  Lepra  (Joseph,  Aming,  Kaposi,  Goldschmidt,  Straus, 
Babes  &  Kalendero),  bei  Aktinoniykose  (Billroth  &  v.  Eisels- 
BERG,  Zupnik)  allgemeine   und  sogar    Herdreaktionen  vorkommen 
'  können,  wird  natürlich  nach  keiner  Richtung  hin  einen  Schluß  er- 
lauben können. 

In  jüngster  Zeit  wurde  nun  die  Frage  so  gestellt,  wie  sie  Lieb- 
i  reich  zum  ersten  Male  formuliert  hatte.  Liebreich  hatte  die  Be- 
hauptung aufgestellt,  daß  der  Tuberkulöse  auf  die  subkutane  In- 
jektion von  cantharidensauren  Salzen  mit  einer  Fieberreaktion  ant- 
wortet, während  der  Gesunde  völlig  unbeeinflußt  bleibt.  Entz,  Sorc^, 
RoLLY  haben  nun  das  Verhalten  der  Tuberkulösen  gegenüber  anderen 
Toxinen  bei  kutaner  und  intrakutaner  Anwendung  von  demselben 
Gesichtspunkte  aus  studiert.  Sorgo  hat  bei  seinen  Versuchen  be- 
obachtet, „daß  die  Stärke  der  Rea.ktion  auf  Tuberkulin,  Diphtherie- 
und  Dysenterietoxin  im  großen  und  ganzen  parallel  geht". 

Schon  früher  (1907)  hatte  Entz  mitgeteilt,  daß  bei  kutaner  An- 
wendung sowohl  Tuberkulöse  wie  auch  Nichttuberkulöse  auf  Tuber- 
kulin, aber  auch  auf  andere  Toxine,  wie  Diphtherie-,  Typhus-,  Para- 
typhus-, Cholera-  und  Rauschbrandtoxin  eine  sichtbare  Reaktion  dar- 
bieten. 

Durch  RoLLY,  Sorgo  wurde  nun  wieder  die  Frage  aufgerollt, 
wie  verhält  sich  die  Haut  des  Tuberkulösen  gegenüber  anderen 
Toxinen;  Sorgo  hat  direkt  die  Ansicht  ausgesprochen,  daß  bei  nicht 
kachektisch  Tuberkulösen  die  Giftempfindlichkeit  des  Hautorganes 
sowohl  für  Tuberkulin  als  für  andere  Toxine  gesteigert  ist. 

Insbesondere  stützt  Sorgo  seine  Ansicht  darauf,  daß  er  bei  intra- 
kutaner Injektion  auch  mit  gekochten  Toxinen  Reaktionen  an  der 
Haut  Tuberkulöser  beobachtet  hat,  die  er  einfach  als  Tuberkulin- 
reaktionen  bezeichnet  hat. 

Leider  fehlt  aber  jede  Kontrolle  an  Nichttuberkulösen,  ja  aus 
den  Versuchen  von  Entz  muß  man  eben  direkt  den  Schluß  ziehen, 
daß  auch  „Nichttuberkulöse"  auf  diese  Bakterienprodukte  reagieren. 
Verfasser  hat  an  tuberkulösen  Meerschweinchen  die  Angaben  von 
SoRGo  in  folgender  Weise  nachgeprüft:  Tuberkulöse  Meerschweinchen 
wurden  auf  einer  Seite  mit  Alttuberkulin  intrakutan  injiziert,  und 
zwar  wurde  0,1  ccm  einer  Verdünnung  1 : 10  injiziert,  auf  der  an- 
deren Seite  wurde  ein  unverdünntes  gekochtes  Diphtherietoxin  in- 
jiziert. Trotzdem  also  die  Salz-  und  Eiweißkonzentration  in  beiden 
Fällen  die  gleiche  war,  war  der  Effekt  ein  total  verschiedener;  auf 
der  Tuberkulinseite  stets  die  charakteristische  ,,Cocardreaktion",  auf 
der  anderen  Seite  kaum  eine  Rötung  oder  Schwellung  der  Stichstelle. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  es  unstatthaft  ist,  die 
Tuberkulinwirkung  einfach  als  eine  Hautreaktion  des  Tuberkulösen 
gegenüber  bakteriellen  Giften  aufzufassen,  zumal  da  am  gesunden 
Menschen  keine  Kontrollversuche  vorliegen.  Die  Frage  der  Spezi- 
fität der  Tuberkulinreaktion  läßt  sich  überhaupt  nicht  am  Menschen 
entscheiden,  weil  die  Tuberkulose  ja  nie  auszuschließen  ist,  sondern 
hier  kann  nur  der  Tierversuch  maßgebend  sein. 

Die  Wirkung  auf  den  gesunden  Menschen. 

Robert  Koch  hat  sich  selbst  0,25  ccm  des  nicht  eingeengten 
Tuberkulins  eingespritzt  und  die  Wirkung  folgendermaßen  beschrieben : 
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„Drei  bis  vier  Stunden  nach  der  Injektion  Ziehen  in  den  Gliedern, 
Mattigkeit,  Neigung  zum  Husten,  Atembeschv/erden,  welche  sich 
schnell  steigerten ;  in  der  fünften  Stunde  trat  ein  außergewöhnlich 
heftiger  Schüttelfrost  ein,  welcher  fast  eine  Stunde  dauerte;  zugleich 
Uebeikeit,  Erbrechen,  Ansteigen  der  Körpertemperatur  bis  39  ^ ;  nach 
etwa  12  Stunden  ließen  sämtliche  Beschwerden  nach,  die  Temperatur 
sank  und  erreichte  bis  zum  nächsten  Tage  wieder  die  normale  Höhe. 
Schwere  in  den  Gliedern  und  Mattigkeit  hielten  noch  einige  Tage  an ; 
ebensolange  blieb  die  Injektionsstelle  ein  wenig  schmerzhaft  und  ge- 
rötet." 

Die  große  Dosis  erklärt  die  heftige  Reaktion,  zumal  wenn  man 
sich  erinnert,  daß  Robekt  Koch  sich  im  Verlaufe  seiner  Arbeiten 
sicher  eine  tuberkulöse  Infektion  zugezogen  hat. 

Als  völlig  frei  von  Tuberkulose  können  in  erster  Linie  Neu- 
geborene gelten,  und  gerade  Neugeborene  sind  nahezu  absolut  resistent 
gegenüber  dem  Tuberkulin.  So  berichtet  Schreiber  1891,  daß  er 
zur  Entscheidung  der  Frage  der  direkten  Keimübertragung  40  Säug- 
linge tuberkulöser  Mütter  diagnostisch  mit  Tuberkulin  injiziert  habe. 
Die  Dosierung  war  so  gewählt,  daß  bei  der  4.  Injektion  schon  50  mg 
injiziert  wurden;  kein  einziger  Säugling  hat  eine  positive  Reaktion 
geboten.  Die  Angaben  Schreibers  wurden  später  von  Behrends, 
BiNswANGER  Vollinhaltlich  bestätigt.  Schlossmann  hat  sogar  1  com 
reinen  Tuberkulins  Säuglingen  injiziert,  ohne  die  geringsten  Schä- 
digungen zu  beobachten,  v.  Pirquet  hat  auch  bei  kutaner  Anwendung 
des  Tuberkulins  bei  Tuberkulosefreiheit  nie  eine  positive  Reaktion 
gesehen. 

Die  Erklärung  für  die  Frage  dürfte  in  zwei  Momenten  zu  suchen 
sein.  Vor  allem  sind  Säuglinge  schon  nach  Nägeli,  Harbitz  wirklich 
nur  sehr  selten  tuberkulös  infiziert,  trotzdem  die  Placenta  öfter  tuber- 
kulöse Veränderungen  zeigt,  wie  es  doch  durch  die  Untersuchungen 
von  Schmorl  &  Geipel,  Novak  &  Ranzl  bewiesen  worden  ist. 

Zweitens  genügt  nicht  die  Anwesenheit  von  Tuberkelbacillen  zur 
Entstehung  einer  positiven  Reaktion,  sondern  es  muß  eine  gewisse 
Zeit  verstrichen  sein,  zwischen  dem  Zeitpunkte  der  Infektion  und 
der  probatorischen  Impfung. 

Die  Ansicht  von  Marmorek,  Preisich  &  Heim,  daß  unter  dem 
Einfluß  des  Tuberkulins  ein  Plus  an  Gift  produziert  wird,  kann 
nicht  aufrecht  erhalten  werden.  Robert  Koch  hat  in  seiner  ersten 
Mitteilung  schon  Gewicht  auf  das  zeitliche  Moment  gelegt,  erst  nach 
3 — 6  Wochen  sind  die  Meerschweinchen  für  Tuberkulinversuche  reif. 

Wie  lange  die  Zeit  beim  Menschen  ist,  ist  nicht  mit  Sicherheit 
zu  eruieren.  Jedenfalls  geht  aus  den  Protokollen  von  Mettetal, 
Binswanger,  Schreiber,  Behrends  hervor,  daß  in  keinem  einzigen 
Falle  eine  Reaktion  beobachtet  wurde,  der  jünger  als  8  Wochen  war. 

Diese  Zeit  muß  also  als  mindeste  Inkubationsdauer  derjenigen 
Veränderungen  aufgefaßt  werden,  welche  für  das  Zustandekommen 
der  Tuberkulinreaktion  Voraussetzung  sind. 

Tuberkulin  zu  diagnostischen  Zwecken  beim  Menschen. 

Nachdem  Robert  Koch  uns  den  Grundversuch  am  tuberkulösen 
Meerschweinchen  und  am  tuberkulösen  Menschen  gezeigt  hatte,  han- 
delte es  sich  darum,  für  die  humane  und  Veterinäre  Praxis  die  beste 
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Form  der  Anwendung  zu  finden.  Von  vornherein  muß  man  sich 
darüber  klar  sein,  daß  es  •  sich  hier  um  eine  biologische  Reaktion 
handelt,  die  also  rein  anzeigt,  ob  eine  Infektion  mit  Tuberkulose 
einmal  stattgefunden  hat ;  über  den  Stand  der  Infektion  vom  klinischen 
Gesichtspunkte  aus  gibt  diese  Ueberempfindlichkeitsreaktion  keinen 
Aufschluß.  So  sehr  man  sich  auch  bemüht  hat,  aus  den  Reaktions- 
erscheinungen Diagnose  und  Prognose  herauszulesen,  so  ist  man  doch 
nicht  in  der  Lage  gewesen,  die  Erscheinungsformen  der  Reaktion 
in  diesem  Sinne  zu  verwerten;  nur  in  einem  Punkte  sind  sich  alle 
Beobachter  einig,  daß  die  Reaktion  in  jeder  Form  bei  sehr  vor- 
geschrittenen Prozessen  ausbleibt.  Ueber  die  Ursache  dieses  Aus- 
bleibens, über  die  sogenannte  Kachexiereaktion,  wird  später  berichtet 
werden. 

Der  Gedanke,  eine  Anwendungsform  des  Tuberkulins  zu  finden, 
die  klinisch  brauchbar  ist,  beherrscht  das  therapeutische  Denken  der 
Kliniker.  Deshalb  hat  man  versucht,  verschiedene  Organgebiete  als 
Indikatoren  zu  verwenden,  v.  Pirquet  hat  die  Epidermis,  Wolff- 
EisNEK  die  Conjunctiva  verwendet,  Mantoux  die  Cutis,  eine  Reihe 
von  Autoren  haben  die  Schleimhaut  als  einen  vorzüglichen  Reaktions- 
boden empfohlen. 

Trotzdem  aber  hat  die  subkutane  Anwendung  so  große  Vor- 
züge vor  allen  anderen  Applikationsmethoden,  daß  sie  klinisch  wohl 
die  wertvollste  Anwendungsform  bleibt.  Denn  die  subkutane  An- 
wendung gibt  uns  nicht  bloß  darüber  Aufschluß,  daß  eine  Infektion 
mit  Tuberkulose  vorgelegen  hat,  sondern  sie  zeigt  uns  auch  sehr 
häufig  die  Stelle,  wo  die  Infektion  sitzt. 


Die  subkutane  Injektion. 
Die  Technik  der  Injektion. 

Man  benötigt  für  die  Praxis  drei  Tuberkulinverdünniingen,  die 
man  sich  am  besten  mit  einer  sterilen  physiologischen  Kochsalz- 
lösung herstellt;  am  besten  ist  es,  nur  an  bestimmten  Tagen  die  In- 
jektionen vorzunehmen  und  sich  für  diese  Tage  die  Lösungen  jedes- 
mal frisch  herzustellen.  Die  Lösungen  kann  man  ja  auch  noch  nach 
Wochen  verwenden,  wenn  man  sie  mit  einer  0,5  Proz.  Karbolsäure 
enthaltenden  Kochsalzlösung  hergestellt  hat,  aber  im  Prinzip  ist  an 
der  frischen  Herstellung  der  Lösungen  festzuhalten. 

>Unter  Einhaltung  der  strengsten  Asepsis  —  auch  die  ^/g-proz. 
Karbolsäurelösung  gibt  keine  sichere  Garantie  des  Sterilbleibens  — 
wird  aus  einem  1-ccm-Tuberkulinfläschchen  mit  einer  sterilen  1-ccm- 
Pipette  oder  -Spritze  1  com  Tuberkulin  aufgesogen  und  mit  9  ccm 
Kochsalzlösung  oder  sterilem  Brunnenwasser  gemischt.  1  ccm  dieser 
Lösung  I  enthält  dann  100  mg;  1  ccm  dieser  Lösung  I  mit  9  ccm 
Kochsalz  gibt  dann  die  Lösung  II,  von  der  1  ccm  10  mg  enthält; 
1  ccm  der  ebenso  hergestellten  Lösung  III  enthält  1  mg ;  in  der  Regel, 
zu  diagnostischen  Zwecken  jedenfalls,  kommt  man  m'it  diesen  3  Lö- 
sungen aus. 

Verfasser  selbst  hat  bei  mehreren  Zehntausend  von  Injektionen 
nie  einen  Abszeß  gesehen,  obzwar  er  nie  Karbolsäurezusatz  ver- 
wendet hat. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V. 
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Bei  Befolgung  dieser  Verdünnungsvorschrift  hat  man  es  nie 
notwendig,  mehr  als  1  com  Flüssigkeit  zu  injizieren ;  größere  Flüssig-  , 
keitsmengen  begünstigen  das  Entstehen  von  Infiltraten. 

Die  Injektion  kann  zwischen  den  Schulterblättern  oder  am  Ober- 
arm, bei  bettlägerigen  Patienten  am  Oberschenkel  vorgenommen  wer- 
den.   Diagnostische  Injektionen  sollen  am  Abend  vorgenommen  wer- 
den, damit  der  Patient  nicht  die  Temperatursteigerung  verschläft; 
therapeutische  Injektionen  können  auch  morgens  vorgenommen  werden. 
Der  Patient  soll  möglichst  ßuhe  halten,  da  körperliche  Bewegung  ' 
das  Zustandekommen  der  Fieberreaktion  fördert.  Die  Temperatur  soll  ! 
dreistündlich  gemessen  werden ;  auch  für  den  Fall,  daß  das  Fieber  1 
bei  der  Nacht  eintritt,  soll  man  die  Patienten  zum  Messen  anhalten,  j 
Als  positiv  gilt  die  Fieberreaktion  nach  Robert  Koch,  wenn  die  er-  i 
reichte  Körpertemperatur  um  0,5  ^  höher  ist  als  die  Durchschnitts-  I 
temperatur.    Manchmal  ist  die  Temperatursteigerung  nicht  so  hoch, 
jedoch  die  Reaktion  des  tuberkulösen  Herdes  sowie  die  j 
subjektiven  Erscheinungen  sind  ausgesprochen.   Auch  in  diesen  Fällen  | 
muß  man  die  Reaktion  als  positiv  ansehen,  trotzdem  die  Temperatur-  :j 
Steigerung  nicht  mehr  als  0,2*^  betragen  kann.    Bei  der  nächsten  ! 
Injektion  mit  derselben  Dosis  kommt  es  dann  in  der  Regel  zu  | 
einer  heftigeren  Reaktion.  i 

Die  Dosierung  des  Tuberkulins  zu  diagnostischen 
Zwecken. 

Für  die  diagnostische  Injektion  kommt  nur  Robert  Kochs  Alt- 
tuberkulin  oder  das  albumosenfreie  Tuberkulin  in  Frage,  weil  nur 
diese  die  spezifisch  wirksame  Substanz  in  gelöstem  Zustande  ent- , 
halten.    Die  zuletzt  von  Robert  Koch  empfohlene  Dosierungsvor-  ' 
Schrift  lautete ;  „Wenn  der  Kranke  als  geeignet  befunden  ist,  dann  , 
erhält  er  unter  die  Haut  des  Rückens  eine  Injektion  von  0,1 — 1  mg  ■ 
Tuberkulin,  bei  schwächlichen  Menschen  fängt  man  mit  0,1  mg  an,  j 
bei  kräftigen  Personen  mit  voraussichtlich  geringen  Veränderungen  j 
kann  man  mit  1,0  mg  beginnen.   Erfolgt  auf  diese  erste  Einspritzung 
gar  keine  Temperatursteigerung,  dann  steigt  man  auf  die  doppelte  j 
Dosis,  aber  nicht  schon  am  nächsten,  sondern  erst  am  darauffolgenden  | 
Tage.    Tritt  eine  Temperatursteigerung,  sei  es  auch  nur  um  1/4  °  ein, 
dann  wird  mit  der  Dosis  nicht  gestiegen,  sondern  nachdem  die  Tem-  j 
peratur  wieder  zur  Norm  zurückgekehrt  ist,  dieselbe  Dosis  noch  ; 
einmal  gegeben.    Sehr  oft  zeigt  sich  dann,  daß  die  nunmehr  ein-  , 
tretende  zweite  Reaktion,  obwohl  die  Dosis  die  nämliche  geblieben 
ist,  doch  stärker  ist  als  die  erste.    Es  ist  dies  für  die  Tuberkulin- 
Wirkung  eine  ganz  besonders  charakteristische  Erscheinung  und  kann 
als  ein  untrügliches  Zeichen  von  Tuberkulose  gelten." 

Koch  hat  als  Grenzdosis,  bis  zu  welcher  eine  Reaktion  noch  als 
spezifisch  angesehen  werden  kann,  10  mg  angenommen.  Manche 
Autoren  sind  darüber  hinausgegangen,  z.  B.  will  Götsch  die  Diagnose ; 
Tuberkulose  erst  dann  ausgeschlossen  wissen,  wenn  selbst  50  mg 
keine  Temperatursteigerung  bewirken  können.  Die  Mehrzahl  der  1 
Autoren,  wie  Petruschky,  Möller,  Beck,  Hammer,  Neisser,  Ban- 
DELTER,  Röpke,  Freymuth,  Max  Wolf,  Kramer,  Adler  haben  an 
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dieser  Grenzdosis  festgehalten.  Andere  Autoren  haben  wieder  die 
Ansicht  ausgesprochen,  daß  schon  10  rag  eine  so  große  Dosis  seien, 
daß  selbst  einwandfrei  klinisch  gesunde  Personen  heftig  reagieren, 
und  manchmal  nach  großen  Dosen  auch  Schädigungen,  wie  hohes 
Fieber,  auftreten  l^önnen  (Guthmann,  Pickert,  Koth,  Pollak, 
(Schlüter,  Kaminer);  von  diesen  Autoren  wurde  weiter  die  Mög- 
Ilichkeit  diskutiert,  daß  durch  eine  so  heftige  Keaktion  auch  völlig 
inaktive,  abgeheilte  Formen  der  Tuberkulose  wieder  aktiv  werden 
Ikönnten. 

Um  sich  nun  zu  überzeugen,  ob  wirklich  10  mg  eine  zu  hohe 
[iDosis  sei,  welche  ernste  Begleiterscheinungen  im  Gefolge  haben 
ikönne,  hat  Löwenstein  folgenden  Versuch  gemacht:  Er  ging  von 
der  Ansicht  aus,  daß  die  Stärke  der  Reaktion  weniger  durch  die 
Größe  der  Dosis  als  durch  die  sich  entwickelnde  Ueberempfindlich- 
keit  verursacht  sei,  deren  Höhepunkt  infolge  der  zeitlichen  Auf- 
iieinanderfolge  der  Injektionen  gerade  zwischen  den  8. — 10.  Tag  fällt, 
zu  welcher  Zeit  in  der  Regel  auch  die  höchste  Dosis  von  10  mg 
injiziert  wird. 

Deshalb  wurde  der  Injektionstypus  in  entgegengesetztem  Sinne 
iverändert,  indem  10  mg  nicht  als  letzte,  sondern  als  erste  Dosis  ver- 
iabfolgt  wurden.  Zehn  Patienten  mit  geschlossener  Tuberkulose  erhiel- 
ten als  erste  Injektion  10  mg  subkutan.  Von  diesen  reagierten  8,  und 
zwar  hielt  sich  die  Temperatur  bei  7  Fällen  zwischen  39,1 — 39,8, 
und  der  achte  Fall  erreichte  eine  Temperatur  von  37,8;  der  neunte 
und  zehnte  Fall  wurde  dann  viermal  mit  0,2  mg,  einmal  mit  2  mg 
injiziert,  wobei  der  eine  Fall  eine  schwache  Reaktion  zeigte;  der 
andere  Fall  bot  auch  auf  50  mg  keine  Reaktion.  Aus  diesem  Versuch 
geht  in  der  Tat  hervor,  daß  schon  bei  der  ersten  Injektion  die 
'Wirkung  von  10  mg  eine  sehr  energische  ist,  doch  kann 'daraus  nicht 
jder  Schluß  gezogen  werden,  daß  die  Dosis  von  10  mg  zu  hoch  gewählt 
isei,  um  noch  der  Reaktion  den  spezifischen  Charakter  zu  erhalten, 
sondern  es  liegt  im  Gegenteil  die  Möglichkeit  nahe,  daß  schon  einer 
einmaligen  Injektion  von  10  oder  5  mg  ein  hoher  diagnostischer 
"Wert  zukommt;  man  würde  also  bei  der  Tuberkulindiagnostik  in 
ider  menschlichen  Praxis  sodann  so  vorgehen  wie  in  der  Veterinär- 
jpraxis,  wo  man  ebenfalls  durch  eine  einzige  Injektion  von  0,5  ccm 
reinen  Tuberkulins  die  Diagnose  zu  stellen  in  der  Lage  ist.  Jedenfalls 
ist  die  Wirkung  derselben  Dosis  als  Erstinjektion  schwächer 
ials  Dritt-  oder  Viertinjektion,  wie  später  bewiesen  wird.  Obzwar 
Bandelier  &  Röpke  sich  selbst  dagegen  aussprachen,  sich  an  eine 
iganz  bestimmte  Grenzdosis  zu  binden,  so  empfehlen  sie  in  Anlehnung 
lan  Robert  Koch  folgende  Steigerung  der  Tuberkulindosis : 

I.  Injektion  0,0002  ccm  Alt-Tuberkulin 
II.       „       0,001  „ 

III.  „  0,005 

IV.  „  0,01 

Sicher  ist  jedenfalls,  daß  man  sich  bei  der  Anwendung  von  10mg 
schon  der  Grenze  der  spezifischen  Wirkung  sehr  nähert  und  daß  die 
Resultate  einer  derartigen,  durch  hohe  Dosen  erzwungenen  Reaktion 
mit  besonderer  Vorsicht  zu  bewerten  sind;  andererseits  besteht  die 
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Gefahr,  daß  bei  Anwendung  einer  geringeren  Dosis  eine  bestehende 
latente  Infektion  übersehen  wird;  jedenfalls  haben  wir  selbst  Fälle 
gesehen,  bei  denen  erst  nach  5  mg  eine  Herdreaktion  auftrat,  die 
auch  zur  Expektoration  von  Tuberkelbacillen  führte. 

Auch  Franz  gibt  an,  ähnliche  Beobachtungen  gemacht  zu  haben; 
einerseits  Versagen  der  positiven  Reaktion  bei  Dosen  unter  3  mg, 
andererseits  traten  sehr  häufig  hohe  Reaktionen  bei  großen  Dosen 
Tuberkulin  in  solchen  Fällen  auf,  die  später  im  Verlauf  der  mehr- 
jährigen Beobachtung  nie  an  Tuberkulose  erkrankten.  Da  Franz 
nur  solche  Rekruten  diagnostisch  injizierte,  die  klinisch  keine  Merk- 
male für  eine  Tuberkulose  geboten  haben,  so  geht  daraus  hervor, 
daß  die  positive  Reaktion  so  hoher  Dosen  nicht  bedeutet,  daß  eine 
aktive  behandlungsbedürftige  Tuberkulose  vorliegt. 

Nun  hat  Löwenstein  in  Gemeinschaft  mit  Kaufmann,  Rappo- 
PORT,  Möller  &  Ostrowsky  mehrmals  mit  Nachdruck  auf  die  Tat-; 
Sache  hingewiesen,  daß  es  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  gar  nicht  not- 
wendig sei,  die  Tuberkulindosis  zu  steigern ;  es  genügt  dieselbe  Dosis, 
z.  B.  ^/iQ  mg,  viermal  innerhalb  eines  Zeitraumes  von  12  Tagen  zu 
verabreichen ;  in  der  bei  weitem  überwiegenden  Zahl  der  Fälle 
komme  es  bei  der  III.  oder  IV.  Injektion  zu  einer  typischen  Tuber- 
kulinreaktion.  Die  Dosis  von  -/^q  mg  wurde  nur  deshalb  gewählt, 
weil  sie  die  geringste  Dosis  sei,  die  zu  diagnostischen  Zwecken  ver- 
wendet wurde. 

Möller,  Löwenstein  &  Ostrowsky   haben    auf   dem  Pariser 
Tuberkulosekongreß  1905  ihre  Erfahrungen  an  180  Fällen  veröffent- 
licht und   haben  diese  Methode  als  eine  einheitliche  empfohlen. ; 
Löwenstein  &  Kaufmann  haben  die  Versuche  fortgesetzt  und  auf 
Grund  ihrer  Beobachtungen  die  Methode  mit  folgender  BegündungJ 
empfohlen.  | 

1)  Der  diagnostische  Wert  der  Reaktion  sei  um  so  höher,  je  ! 
kleiner  die  Dosis  des  Tuberkulins  ist.  ! 

2)  Gerade  die  frischen  Fälle  reagieren  heftig,  man  sieht  selbsti 
bei  dieser  schonenden  Methode  sehr  häufig  Reaktionen  über  39*^. 

3)  Das  Reaktionsbild  sei  insofern  reiner,  als  die  Lokalreaktion 
gegenüber  der  Allgemeinreaktion  mehr  in  den  Vordergrund  trete. 

4)  Durch  die  Injektion  derselben  Dosis  komme  der  qualitative 
Charakter  dieses  biologischen  Phänomens  zum  Ausdruck,  der  durch  i 
die  fortgesetzte  Steigerung  der  Dosis  bis  zum  Eintreten  einer  Reaktion 
völlig  verwischt  ist. 

Bandelier  &  Röpke  haben  an  einer  kleinen  Zahl  von  Fällen  die  Angaben 
dieser  Autoreu  nachgeprüft  und  angegeben,  daß  doch  ein  großer  Prozentsatz  von 
Tuberkulosen  nach  diesen  „sehr  bestechenden"  Verfahren  nicht  reagiere.    Dem-  ■ 

fegenüber  heben  Löwenstein  &  Kaufmann  hervor,  daß  bei  80  Proz.  ihrer ' 
'alle,  welche  nicht  reagiert  hätten,  auch  keine  aktive  Tuberkulose  vorgelegen  j 
hätte.  Hingegen  hätten  sehr  lange  bestehende  Tuberkulosen  mit  einem  ausge-  j 
sprochenen  Lungenbefunde  z.  B.  eme  liohe  Resistenz  gegenüber  dem  Tuberkulin 
und  dementsprechend  auch  auf  so  geringe  Dosen  Tuberkulin  nicht  reagiert,  eine : 
Tatsache,  die  Pickert  1909  bestätigt  hat;  in  diesen  Fällen  ist  die  diagnostische' 
Injektion  auch  überflüssig.  i 

Natürlicherweise  muß  bei  Kindern  besondere  Vorsicht  in  der 
Dosierung  eingehalten  werden,  die  Methode  der  gleichbleibenden 
Dosen  ist  hier  besonders  am  Platze.  j 
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Gemeinsam  mit  Pickert  ist  Löwenstein  in  Beelitz  so  vor- 
gegangen, daß 

als  1.  Injektion  0,2  rag   0,5  mg    1,0  mg 

„  2.       „  1,0  „     0,2  „     0,2  „ 

„  3.       „  0,2  „     0,2  „     0,5  „ 

verabreicht  wurde;  trotzdem  bei  diesen  Versuchen  also  keine  Steige- 
rung, sondern  eine  Verringerung  der  Dosen  eingehalten  wurde,  trat 
in  der  weitaus  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  auf  die  dritte  In- 
jektion die  Reaktion  ein ;  zweifellos  spricht  dieses  Verhalten  für 
eine  Qualitätsreaktion. 

Die  Kontraindikationen  der  subkutanen  diagnostischen 
Tuberkulinanwendung. 

Die  Erzählungen  über  die  Tuberkulintodesfälle  sind  jetzt  völlig 
verstummt;  Verfasser,  der  jedenfalls  zu  den  Leuten  gehört,  die  die 
größte  Erfahrung  in  der  Tuberkulinanwendung  haben,  hat  nicht  einen 
einzigen  Tuberkulintodesfall  erlebt;  jedenfalls  stammen  diese  Berichte 
über  solche  Fälle  aus  der  Zeit,  in  der  man  die  schwersten  Fälle  mit 
heute  als  unzulässig  erkannten  Dosen  gespritzt  hat.  Zweifellos  gibt  es 
aber  eine  Eeihe  von  Momenten,  die  für  eine  gewisse  Auswahl  der 
Fälle  sprechen ;  Kontraindikationen  sind  die  Degenerationsprozesse  des 
Herzens  (Myocarditis,  Debilitas  cordis,  Cor  adiposum,  inkompen- 
sierte Klappenfehler).  Auch  Diabetiker,  die  ein  so  unberechenbares 
Verhalten  gegenüber  Bakterienprodukten  besitzen,  sind  von  der  dia- 
gnostischen Injektion  auszuschließen.  Bei  Nephritiden,  wenn  sie  nicht 
tuberkulöser  Natur  sind,  ist  ebenfalls  davon  abzusehen. 

Nervenleiden  kontraindizieren  die  Tuberkulinanwendung  durch- 
aus nicht,  wie  schon  die  Erfolge  der  Tuberkulintherapie  bei  der 
progressiven  Paralyse  beweisen.  Trotzdem  ist  bei  Epileptischen  nie 
ein  Versuch  gemacht  worden,  bei  Hysterischen  ist  die  Anwendung 
meines  Erachtens  ohne  weiteres  erlaubt,  nur  ist  dabei  die  Vorsicht 
notwendig,  die  Patienten  während  der  Reaktionszeit  im  Bett  zu 
halten,  was  schließlich  bei  jedem  Fall  zu  empfehlen  ist. 

Hat  der  Allgemeinzustand  sehr  gelitten,  oder  schwankt  die 
Diagnose  zwischen  Typhus  und  Miliartuberkulose,  so  wird  man  durch 
die  diagnostische,  subkutane  Tuberkulininjektion  auch  keinen  Auf- 
schluß erhalten. 

Insbesondere  darf  man  nicht  vergessen,  daß  bei  schweren 
Kachexien,  mögen  sie  nun  auf  welcher  Grundlage  immer  entstanden 
sein,  die  Reaktionsfähigkeit  gegenüber  dem  Tuberkulin  erlischt.  Fieber 
allein  ist  aber  keine  Kontraindikation,  insbesondere  dann  nicht,  wenn 
man  durch  Erzielung  einer  Herdreaktion,  die  ja  keine  große  Dosis 
beansprucht,  die  Diagnose  klären  will.  Bei  tuberkulösem  Fieber 
hingegen  ist  es  nicht  am  Platz,  eine  diagnostische  Tuberkulininjek- 
tion vorzunehmen.  Ist  die  Ursache  des  Fiebers  wirklich  schon  er- 
kannt, so  erübrigt  sich  ja  die  Injektion. 

Dieselbe  Antwort  liegt  auch  nahe,  wenn  man  die  vielerörterte 
Frage  aufwirft,  ob  man  nach  einer  Lungenblutung  eine  diagnostische 
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Injektion  machen  soll;  die  Antwort  ist  einfach:  Nein;  denn  es  gibt 
nur  sehr  wenig  Blutungen  aus  der  Lunge,  die  nicht  tuberkulöser 
Natur  sind.  Zweifellos  kann  durch  eine  Tuberkulininjektion  mit 
starker  Herdreaktion  durch  zu  heftige  und  plötzliche  Abstoßung, 
bei  einem  Falle,  bei  welchem  es  vielleicht  bei  langsamer  Abstoßung 
zu  keiner  Blutung  gekommen  wäre,  eine  solche  hervorgerufen  werden. 

Trotzdem  ist  im  Prinzip  daran  festzuhalten,  daß  nach  einer 
Lungenblutung  3  Wochen  verstrichen  sein  müssen,  bevor  wieder 
Tuberkulin  injiziert  werden  darf. 

Bei  Gravidität  ist  eine  brüske  Steigerung  der  Tuberkulin- 
dosen  wegen  Abortusgefahr  untersagt;  in  einem  Falle  sah  ich 
einen  Abortus  eintreten  im  Anschluß  an  eine  Dosis  von  3  mg 
Tuberkulin. 

Bei  Darmtuberkulose  sehen  wir  besonders  häufig  heftige  Magen-  ij 
krämpfe  auftreten,  die  durch  die  Anschwellung  der  Drüsen  und  eine 
Spannung   ihres  Peritonealüberzuges  verursacht  werden ;  eine  Per- 
foration eines  Darmgeschwüres  unter  dem  Einflüsse  der  Injektion  i 
ist  noch  nicht  beschrieben  worden. 


Durch  die  Obduktion  kontrollierte  Impfresultate. 

Ganz  besonders  wertvoll  sind  jene  Angaben  in  der  Literatur,  in 
denen  die  durch  Tuberkulininjektion  erhaltenen  Resultate  durch  die 
Obduktion  kontrolliert  wurden.    Freilich  kann  das  hier  zu  Gebote 
stehende  Material  nicht  an  wissenschaftlicher  Brauchbarkeit  mit  dem 
Material  der  Veterinärmedizin  verglichen  werden,  denn  so  günstige 
Bedingungen,  daß  auf  die  Tuberkulininjektion  bald  die  Schlachtung 
und  Autopsie  erfolgt,  sind  beim  Menschen  nicht  möglich.  Immerhm 
existieren  einige  Arbeiten  mit  derartigen  Beobachtungen,  die  noch  ; 
dadurch  an  Wert  gewinnen,  daß  sie  in  der  überwiegenden  Mehrheit  ! 
an  Kindern  erhoben  sind.  So  berichtet  Mettetal  aus  Combys  Klinik  i 
über  60  Kinder  unter  einem  Jahre,  welche  mit  Tuberkulin  dia-  i 
gnostisch  injiziert  worden  waren.   In  18  Fällen  war  eine  Autopsie 
möglich,  welche  durchaus  die  Resultate  der  Tuberkulinimpfung  be-  i 
stätigte;  12  Fälle,  welche  positiv  reagiert  hatten,  erwiesen  sich  bei  i 
der  Sektion  tuberkulös,  sechs  Fälle,  welche  nicht  reagiert  hatten,  I 
tuberkulosefrei.  i 

BiNsvv^ANGER  käffl  in  einer  sehr  eingehenden  Studie  über  den  : 
Wert  der  diagnostischen  Tuberkulininjektion  zu  folgendem  Urteil:  ! 
„Das  summarische  Resultat  sämtlicher  Injektionen  zeigt  unter  261 
injizierten  Kindern  35  positiv  reagierende.    Unter  den  injizierten  : 
Patienten  kamen  42  im  Säuglingsheim  (Dresden)  zur  Obduktion.  ^ 
Von  diesen  42  hatten  intra  vitam  16  positive  Reaktion  gezeigt,  ' 
während  26  nicht  reagiert  hatten.    Bei  der  Obduktion  erwiesen  sich 
sämtliche  16  positiv  reagierende  als  tuberkulös,  während  unter  den 
26  intra  vitam  nicht  reagierenden  Kindern  25  sich  als  tuberkulosefrei, 
eines  dagegen  sich  als  tuberkulös  erwies".    Dieser  eine  Fall  fand  i 
seine  einfache  Erklärung;  in  dem  Alter  von  5  Wochen  wurde  die  i 
Injektion  vorgenommen,  im  Alter  von  12  Wochen  starb  es  an  einer 
katarrhalischen  Pneumonie;   aus   den   übrigen  Versuchsprotokollen  ' 
BiNswANGERS  ging  nämlich  hervor,  daß  der  jüngste  Fall  einer  sicheren 
Tuberkulose  mit  positiver  Reaktion  bereits  acht  Wochen  alt  war, 
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andererseits  hat  Wassermann  (zit.  nach  Binswanger)  darauf  hinge- 
wiesen, wie  rasch  sich  mitunter  Tuberkelherde  im  kindlichen  Organis- 
mus entwickeln  können. 

Bei  Erwachsenen  existieren  meines  Wissens  leider  nicht  so  aus- 
gedehnte, wertvolle  Untersuchungen.  Mikulicz  kontrollierte  bei  26  Pa- 
tienten den  Erfolg  der  diagnostischen  Tuberkulininjektion.  „Von 
26  Fällen  wurden  16  als  sicher  nicht  tuberkulös  erkrankt  entweder 
durch  die  Operation  resp.  mikroskopische  Untersuchung  exzidierter 
Gewebsstücke,  durch  die  Beobachtung  des  weiteren  Verlaufes  oder 
endlich  durch  die  Autopsie  bezeichnet,  während  sich  die  10  anderen 
Fälle  als  zweifellos  tuberkulös  erkrankt  erwiesen,  oder  wenigstens  die 
Erkrankung  an  Tuberkulose  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich  war. 
In  keinem  der  ersten  16  Fälle  trat  auf  eine  Dosis  von  1 — 10  mg 
eine  allgemeine  oder  lokale  Reaktion  auf,  dagegen  zeigten  die  zehn 
folgenden  Fälle  die  typische  Reaktion."  Ein  völlig  einwandfreies 
Material  wurde  von  France  erbracht.  Dieser  Autor  injizierte 
55  Geisteskranke  diagnostisch  mit  dem  Erfolge,  daß  45  davon 
reagierten.  Davon  erwiesen  sich  29  bei  der  Obduktion  als  tuber- 
kulös; von  den  10  Patienten,  die  nicht  reagiert  hatten,  kamen  fünf 
zur  Obduktion;  keiner  von  diesen  war  tuberkulös. 


Die  lokale  Reaktion. 

„Die  örtliche  Reaktion  kann  am  besten  an  solchen  Kranken 
beobachtet  werden,  deren  tuberkulöse  Affektion  sichtbar  zutage  liegt, 
also  z.  B.  bei  Lupuskranken.  Bei  diesen  treten  Veränderungen  ein, 
welche  die  spezifische  antituberkulöse  Wirkung  des  Mittels  in  ganz 
überraschender  Weise  erkennen  lassen.  Einige  Stunden,  nachdem  die 
Injektion  unter  die  Rückenhaut,  also  an  einem  von  den  erkrankten 
Hautteilen  im  Gesicht  usw.  ganz  entfernten  Punkt  gemacht  ist, 
fangen  die  lupösen  Stellen,  und  zwar  gewöhnlich  schon  vor  Beginn 
des  Frostanfalles  an  zu  schwellen  und  sich  zu  röten.  Während  des 
Fiebers  nimmt  die  Schwellung  und  Rötung  immer  mehr  zu  und 
kann  schließlich  einen  ganz  bedeutenden  Grad  erreichen,  so  daß 
das  Lupusgewebe  stellenweise  braunrot  und  nekrotisch  wird.  An 
schärfer  abgegrenzten  Lupusherden  war  öfters  die  stark  geschwollene 
und  braunrot  gewordene  Stelle  von  einem  weißlichen,  fast  einen 
Zentimeter  breiten  Saum  eingefaßt,  der  seinerseits  wieder  von  einem 
lebhaft  geröteten  Hof  umgeben  war.  Nach  Abfall  des  Fiebers  nimmt 
die  Anschwellung  der  lupösen  Stellen  allmählich  wieder  ab,  so  daß 
sie  nach  zwei  bis  drei  Tagen  wieder  verschwunden  sein  kann. 
Die  Lupusherde  selbst  haben  sich  mit  Krusten  von  aussickerndem  und 
an  der  Luft  vertrocknetem  Serum  bedeckt,  sie  verwandeln  sich  in 
Borken,  welche  nach  zwei  bis  drei  Wochen  abfallen"  (Robert  Koch). 

Die  Schilderung  Kochs  wurde  bald  von  allen  Seiten  bestätigt: 
Diesen  grob  sinnfälligen  Veränderungen  liegen  folgende  Verände- 
rungen in  der  Gewebsstruktur  zugrunde.  Doutrelepqnt  beschreibt 
sie  folgendermaßen  beim  Lupus:  „Am  deutlichsten  tritt  als  Erschei- 
nung der  akuten  Entzündung  ein  teils  seröses,  teils  serofibrinöses 
Exsudat  und  eine  Durchsetzung  der  Cutis  mit  Rundzellen  auf.  Schon 
die  Epidermis  ist  davon  betroffen.  Die  Hautschicht  ist  häufig  durch 
Anhäufung  von  serofibrinösem  Exsudat  und  Leukocyten,  in  welchen 
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ich  zwar  selten  einzelne  Tuberkelbacillen,  einmal  nur  einen  Haufen 
davon,  gefunden  habe,  von  den  tieferen  Schichten  abgehoben. 

Das  Rete  Malpighi  ist  auch  von  Exsudat  und  Rundzellen  durch- 
setzt, die  ßetezellen  hyalin  degeneriert  und  zerfallen,  wodurch  Hohl- 
räume in  dem  ßete  gebildet  werden.  Das  Exsudat  durchsetzt  die 
ganze  Cutis  und  dringt  sogar  zwischen  den  epitheloiden  Zellen  in 
die  Tuberkelknötchen  ein  und  drängt  die  Bestandteile  derselben  aus- 
einander. Nach  der  Methode  von  Weigert  gefärbt,  zeigen  die 
Schnitte  manchmal  ein  feines  Netzwerk  von  Fibrinfäden,  welches 
in  dem  ßete  dann  um  die  Tuberkelknötchen  und  selbst  in  dieselben 
eindringt;  die  Gefäße  der  Cutis  sind  erweitert  und  mit  starker  An- 
sammlung von  ßundzellen  umgeben.  Diese  ßundzellenansammlung 
begleitet  die  Haarfollikel  und  Schweißdrüsen.  Die  Lupusknötchen 
selbst  sind  besonders  an  ihrer  Peripherie  viel  stärker  als  sonst 
mit  ßundzellen,  welche  meistens  einkernig  sind,  während  die  mehr- 
kernigen in  der  Zahl  sehr  zurücktreten,  infiltriert.  Diese  Zellinfiltra- 
tion dringt  jedoch  auch  in  die  Knötchen  ein  und  bildet  gleichsam 
Stränge,  welche  die  einzelnen  Knötchen  in  viele,  mehr  oder  weniger 
runde  Abschnitte  teilen." 

Auch  die  histologischen  Untersuchungen  Zieglers  und  Kro- 
MEYERS  ergaben  dasselbe  ßesultat. 

Die  lokale  ßeaktion  in  anderen  Organen,  die  direkter  Beob- 
achtung nicht  zugänglich  sind,  wird  in  erster  Linie  von  ihrem  Aufbau 
beherrscht.  So  sehen  wir  auch  bei  tuberkulösen  Lymphdrüsen 
ßeaktion  auftreten,  welche  vorwiegend  in  ßötung,  Schwellung  und 
Schmerzhaftigkeit  besteht. 

Die  örtliche  ßeaktion  in  den  erkrankten  Lungenpartien  ist 
sehr  häufig  auskultatorisch  nachzuweisen,  denn  infolge  der  ver- 
mehrten Saftströmung  um  die  tuberkulösen  Herde  sind  die  ßassel- 
geräusche  vermehrt,  oft  werden  sie  überhaupt  erst  nach  der  Injek- 
tion hörbar.  Der  Auswurf  ist  ganz  wesentlich  vermehrt  und  in  einer 
ganzen  ßeihe  von  Fällen,  bei  denen  vor  der  Tuberkulinreaktion  keine 
Bacillen  im  Auswurf  gefunden  werden  konnten,  wurden  nach  derselben 
reichlich  Bacillen  aufgefunden  (siehe  Jahresbericht  von  Möller, 
Kremser,  Löwenstein  und  Kaufmann). 

ßoMBERG,  Otten  &  Veiel  haben  in  drei  Viertel  ihrer  Fälle  nach 
der  Tuberkulininjektion  eine  Herdreaktion  in  den  Lungenspitzen 
beobachtet,  die  sich  in  erster  Linie  durch  Auftreten  oder  Verstär- 
kung einer  bestehenden  Dämpfung  dokumentierte.  Diese  Schallver- 
kürzung nach  der  Tuberkulininjektion  hält  12 — 36  Stunden  an  und 
wird  von  Bömberg  auf  eine  größere  Blutfülle  der  erkrankten  Lungen- 
partieu  zurückgeführt. 

Auch  anscheinend  abgeheilte  Tuberkuloseherde,  von  tuberkulösen 
Prozessen  herrührende  Narben  können  anschwellen  und  druckempfind- 
lich werden,  Fistelnarben  können  aufbrechen  und  sich  wieder 
schließen,  Lupusnarben  schwellen  stark  an  und  röten  sich  lebhaft. 

Besonders  diagnostisch  wertvoll  sind  die  ßeaktionen  der  Lymph- 
drüsen ;  häufig  als  Lymphosarkom  gedeutete  Lymphdrüsen  schwellen 
an  und  röten  sich  nach  der  Injektion,  um  nachher  viel  kleiner  als 
früher  zu  werden ;  wichtig  haben  sich  die  „Magenkrämpfe"  nach 
Tuberkulininjektionen  erwiesen;  man  hört  sehr  oft  die  Klage,  daß 
20  Stunden  nach  der  Injektion  schwere  Magenkrämpfe  aufgetreten 
seien.    In  solchen  Fällen  handelt  es  sich  stets  um  plötzliche  Schwel- 
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lungeii  der  Mesenterialdrüsen,  die  krampfartigen  Schmerzen  ent- 
stehen durch  die  Dehnung  des  Peritonealüberzuges  der  Drüsen. 

Eine  große  Rolle  in  der  Diagnostik  kommt  dem  Tuberkulin  in  der 
Dermatologie  zu,  und  zwar  wieder  nur  in  der  subkutanen  Anwen- 
dung; denn  die  kutane  Reaktion  sagt  auch  bei  dem  Erwachsenen 
gar  nichts  über  die  Natur  des  in  Frage  stehenden  Krankheitsprozesses, 
während  bei  der  subkutanen  Anwendung  das  tuberkulöse  Hautgebiet 
im  ganzen  Umfang  als  tuberkulös  demaskiert  wird.  Insbesondere 
Neisser  hat  auf  diesen  wichtigen  Punkt  hingewiesen,  und  noch  be- 
sonders den  Vorteil  der  dabei  möglichen  Frühdiagnose  betont  (Kling- 
müller). 

Merkwürdigerweise  hat  von  den  Laryngologen  eigentlich  nur 
B.  Fraenkel  die  diagnostische  Brauchbarkeit  des  Tuberkulins  er- 
kannt und  in  vollem  Umfange  gewürdigt.  Durch  die  spezifische 
Reaktion  —  oft  schon  bei  sehr  geringen  Dosen  —  läßt  sich  leicht  die 
Differentialdiagnose  zwischen  Neoplasma,  Lues  und  Tuberkulose 
machen. 

Es  kommt  dabei  im  Bereich  der  infiltrierten  Partien  zu  einer 
akuten  Entzündung,  auf  die  ein  rasches  Abschwellen  der  Infiltration 
folgt,  im  Bereich  der  ulzerösen  Partien  wird  die  Abstoßung  stärker. 
Ein  direktes  Larynxödem,  bei  dem  die  Gefahr  durch  die  Injektion 
heraufbeschworen  wurde,  habe  ich  nicht  gesehen. 

B.  Fraenkel  tritt  sehr  warm  für  eine  möglichst  ausgedehnte 
Anwendung  des  Tuberkulins  ein,  weil  dadurch  weitere  Fortschritte 
in  der  Erkenntnis  der  Krankheiten  der  oberen  Luftwege  zu  erwarten 
sind. 

Im  Bereiche  der  Abdominaltuberkulose  verschafft  sich  die  Tuber- 
kulinreaktion  erst  jetzt  ihren  Platz.  Birnbaum  war  der  erste,  der 
Tuberkulin  systematisch  zur  Diagnose  der  Urogenitaltuberkulose  ver- 
wendete; Birnbaum  hat  in  94  Proz.  seiner  Urogenitaltuberkulosen 
die  Herdreaktion  in  Form  von  heftigen  Schmerzen  an  den  tuber- 
kulösen Organen .  beobachtet  und  nennt  das  Tuberkulin  in  diesen  dia- 
gnostisch unklaren  Fällen  ,,ein  unentbehrliches  Hilfsmittel"  (siehe 
auch  Franque,  Prochownik,  Gräfenberg). 

Bei  Nierentuberkulose  ist  die  Tuberkulininjektion  die  beste  Er- 
gänzung und  Kontrolle  des  cystoskopischen  Befundes. 

Karo,  Hock  haben  diesbezügliche  Fälle  beschrieben,  letzterer 
hat  sogar  einen  Fall  angegeben,  der  trotz  negativen  Impfversuches 
durch  die  Tuberkulininjektion  als  Tuberkulose  der  linken  Niere  be- 
zeichnet wurde;  der  weitere  Verlauf  bestätigte  vollinhaltlich  diese 
Diagnose.  Verfasser  bekam  kürzlich  einen  ähnlichen  Fall  zur  Ent- 
scheidung: Impfversuch  negativ,  die  Bezeichnung  der  getrennt  auf- 
gefangenen Urinproben  war  verloren  gegangen,  der  Arzt  bezeichnete 
die  linke  Niere,  der  Patient  die  rechte  Niere  als  Sitz  der  Erkrankung. 
Die  Injektion  ergab  sehr  heftige  Schmerzen  in  der  rechten  Niere, 
Blut  im  Urin,  die  Operation  zeigte  eine  kavernöse  Tuberkulose  der 
rechten  Niere. 

Bei  Peritonealtuberkulose  ist  die  Reaktion  durch  geringe  peri- 
toneale Reizsymptome  charakterisiert,  starke,  krampfartige  Bauch- 
schmerzen, Brechreiz. 

Bei  Blasentuberkulose  kommt  es  nach  der  Tuberkulininjektion 
häufig  zu  Blutungen,  starkem  Harndrang  und  manchmal  vom  Peri- 
neum ausstrahlenden  Schmerzen. 


570 


E.  Löwenstein, 


Bei  Tuberkulose  der  Testikel  und  der  Epididymis  beobachtet  der 
Patient  starke  Schmerzen,  die  sehr  häufig  nach  dem  Verlaufe  der 
Vasa  deferentia  entlang  ziehen,  sehr  starke  Empfindlichkeit,  die  auf 
eine  häufig  objektiv  nachweisbare  Schwellung  der  Samenblasen  zurück- 
zuführen sind. 

In  der  Knochenchirurgie  ist  seltener  eine  Gelegenheit  für  die 
subkutane  Tuberkulinanwendung  gegeben,  nur  bei  Erkrankungen  der 
Gelenke.  Injiziert  man  einem  Patienten  mit  einem  Gelenkfungus 
Tuberkulin  —  die  Dosierung  ist  immer  die  gleiche  —  so  schwillt  das 
Gelenk  an,  wird  heiß  und  schmerzhaft.  Nach  48  Stunden  sind  die 
Reaktionserscheinungen  wieder  verschwunden,  die  Konfiguration  des 
Gelenkes  hat  dann  in  der  Regel  außerordentlich  an  Umfang  abge- 
nommen. 

In  der  Augenheilkunde  spielt  das  Tuberkulin  eine  große  Rolle, 
seit  V.  Hippel  es  systematisch  für  Diagnose  und  Therapie  der  Augen- 
erkrankungen studiert  hat  (v.  Hippel,  Schieck,  David,  Stock,  Axen- 
feld).  j 

Verfasser  selbst  hat  eine  große  Reihe  von  Augentuberkulosen 
mit  Tuberkulin  diagnostisch  und  therapeutisch  injiziert;  die  Ver- 
änderungen am  Auge  sind  nicht  sehr  auffallend,  ich  habe  nie  ge-  i 
sehen,  daß  frische  Präzipitate  oder  starke  Ciliarinjektion  auftreten,  | 
manchmal  wird  die  Iris  ein  wenig  hyperämisch,  manchmal  die  Infil- 
tration der  Sklera  ein  wenig  deutlicher. 

Ueber  eine  Reihe  höchst  auffallender  Erscheinungen  wird  bei 
der  Behandlung  des  therapeutischen  Teiles  der  Augentuberkulose 
berichtet  werden. 

Die  kutane  Tuberkulinanwendung. 

V.  Pirquet  war  bei  seinen  Untersuchungen  über  die  vaccinale  ! 
Frühreaktion  zu   dem  Schlüsse  gekommen :   „Die  vaccinale  Früh- 
reaktion kommt  zustande  zwischen  der  Kuhpockehlymphe  und  dem  , 
gegen  dieselbe  immunen  (allergischen)  Organismus.    Die  Frühreak-  | 
tion  ist  bedingt  durch  den  Zusammentritt  des  Vaccineerregers  mit  , 
im  allergischen  Organismus  vorhandenen  Antikörpern."    Eine  Be- 
stätigung dieser  Ansicht  in  gewissem  Sinne  erbrachte  Knöpfelmacher. 
Er  fand  bei  subkutaner  Injektion  von  Lymphe,   daß  beim  Vorge- 
impften die  subkutane  Schwellung  und  Rötung  innerhalb  24  Stunden 
auftritt,  während  sie  beim  Erstimpfling   erst  nach  8—10  Tagen  ; 
nachweisbar  ist.  I 

Als  dann  v.  Pirquet  die  kutane  Impfung  für  die  Tuberkulose- 
diagnostik empfahl,  waren  gewisse  Bedenken  gerechtfertigt,  zumal 
die  Wirkung  des  Tuberkulins  auf  die  gesunde  Haut  von  Tuber- 
kulösen noch  nicht  bekannt  war.  Der  Einwand,  daß  hier  lediglich 
eine  Toxinwirkung  vorliegen  könne,  der  eine  spezifische  Reaktion 
vortäusche,  war  von  Kraus,  Lusenberger  &  Russ  experimentell 
begründet  worden.  Diese  Forscher  zweifelten  die  Spezifizität  der 
Reaktion  an,  denn  einerseits  hatten  Typhöse  auf  Tuberkulin,  Ex- 
trakte von  Typhus-,  Paratyphus-,  Colibacillen,  andererseits  Gesunde, 
die  nie  Typhus  überstanden  hatten,  auf  Extrakte  von  Typhusbacillen, 
sowohl  kutan  als  conjunctival  reagiert. 

AV eiche  Gründe  sprechen  nun  für  die  Spezifizität  der  Reaktion? 
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In  erster  Linie  mußte  die  Möglichkeit  ausgeschlossen  werden, 
daß  eine  nicht  spezifische  Komponente  für  die  Reaktion  von  Be- 
deutung sein  könne.  Eine  genau  wie  die  Tuberkulinbouillon  her- 
gestellte Glyzerinbouillon  wurde  auf  dasselbe  Konzentrationsverhält- 
nis eingedampft  und  dann  verimpft;  in  keinem  einzigen  Falle  wurde 
ein  positiver  Ausfall  beobachtet.  Also  muß  der  spezifisch  wirkende 
Körper  erst  durch  das  Wachstum  des  Tuberkelbacillus  in  der  Bouillon 
entstehen. 

Es  erhebt  sich  nun  sofort  die  Frage:  Handelt  es  sich  hier  um 
Stoffwechselprodukte  oder  um  Bestandteile  der  Leibessubstanz  der 
Tuberkelbacillen. 

WoLFF-EisNER,  Jadassohn  hatten  die  Behauptung  aufgestellt, 
daß  alle  Tuberkuline,  die  histologisch  an  Tuberkulose  erinnernde 
Gewebsveränderungen  hervorrufen,  wohl  notwendig  noch  Bacillen- 
splitter,  chemisch  unveränderte  Bestandteile  des  Bacillenleibes  enthalten 
müßten.  Pick  sagt  sogar  ausdrücklich,  daß  die  Knotenbildung  bei 
der  Dauerreaktion  nach  Tuberkulinhautimpfungen  „stets  durch  tote, 
nicht  propagationsfähige  Bacillen  erzeugt"  werde.  Daels  meint, 
„daß  die  Papelbildung  der  Spätreaktion  im  Sinne  Stadelmanns  nur 
den  Ausdruck  einer  Bacillenleiberwirkung  darstellt"  (zit.  nach 
Zieler).  Gegen  die  Versuche  Klingmüllers,  der  nach  der  Fil- 
tration des  Tuberkulins  durch  Tonzellen  noch  dieselben  Gewebs- 
veränderungen konstatierte,  hat  Jadassohn  —  mit  unzureichenden 
Gründen  und  doch  mit  Recht  —  eingewandt,  daß  selbst  die  Fil- 
tration durch  Tonzellen  nicht  das  Vorhandensein  von  feinsten  Proto- 
plasmasplittern ausschließen  könne. 

Kennen  wir  doch  eine  Reihe  von  Mikroorganismen,  die  unsere 
Filter  passieren  (Hühnerpest,  Brustseuche,  MoUusc.  contag.  z.  B.). 
Um  diesen  Einwand  von  Jadassohn  nach  Möglichkeit  zu  entkräften, 
hat  A.  Kraus  ein  von  den  Höchster  Farbwerken  auf  folgende  Weise 
dargestelltes  Tuberkulin  verimpft :  ,,Die  stark  gewachsenen  Kulturen 
werden  durch  starkes  Filtrierpapier  filtriert.  Hierauf  wird  das 
bereits  vollkommen  klare  Filtrat  unter  Druck  von  mehreren  Atmo- 
sphären dreimal  durch  die  Chamberlandfilterkerze  geschickt"  (zit. 
nach  Kraus).    Trotzdem  ergab  sich  dasselbe  histologische  Bild. 

In  umfassender  Weise  hat  Zieler,  ein  Schüler  Neissers^  die 
Lösung  dieser  Frage  versucht.  Zuerst  konstatierte  er,  daß  die  Wir- 
kung des  auf  alle  mögliche  Weise  (72  Stunden  langes  Zentrifugieren) 
von  ungelösten  Stoffen  befreiten  Tuberkulins  eher  zu-  als  abnahm. 
Auch  im  alten  KocHSchen  Tuberkulin  ließen  sich  keine  korpuskulären 
Bestandteile  —  auch  nicht  mit  dem  Ultramikroskop  —  nachweisen. 

War  die  Ansicht  der  obigen  Autoren  richtig,  so  mußte  nach  Ver- 
impfung  einer  an  Bacillentrümmern  reichen  Lymphe  die  Reaktion 
einen  besonders  intensiven  Charakter  annehmen.  Deshalb  verimpfte 
Zieler  direkt  Neutuberkulin  (Bacillenemulsion,  von  der  1  ccm  5  mg 
trockener  Bacillensubstanz  repräsentiert).  Aber  auch  bei  Verwendung 
dieses  Impfmateriales  ergaben  sich  „durchaus  keine  besonders  starken 
Reaktionen;  auch  waren  hier  Riesenzellen  nicht  besonders  häufig, 
jedenfalls  niemals  häufiger  als  bei  Hautimpfungen  mit  dem  filtrierten 
alten  Tuberkulin".  Zieler  verdanken  wir  noch  die  weitere  Fest- 
stellung, daß  die  wirksamen  Stoffe  nicht  erst  im  Körper  aus  den 
Bacillen  herausgelöst  werden.  ,,Es  genügt  vollkommen,  daß  zu  den 
Hautirapfungen  gelöste,  chemische,  aus  den  Tuberkelbacillen  stam- 
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raende  Substanzen  verwendet  werden  bei  völligem  Ausschluß  korpus- 
kularer, selbst  unsichtbarer  Bestandteile."  Den  Nachweis  erbrachte 
Zieler  durch  Verimpfung  von  Dialysaten.  Das  Dialysat  von  4  ccm 
Neutuberkulin  und  einer  in  4  ccm  physiologischer  [^Kochsalzlösung 
aufgeschwemmten  Tuberkulosekultur  erzeugte  in  88  bzw.  100  Proz. 
positive  Impfungen.  Es  ist  hiermit  der  Beweis  geliefert,  daß  auch 
bei  Abwesenheit  sichtbar  zu  machender  korpuskularer  Bacillen- 
bestandteile,  rein  durch  die  in  destilliertem  Wasser  löslichen  Sub- 
stanzen der  Tuberkelbacillen  die  charakteristischen  Impfpapeln  hervor- 
rufen werden. 

Die  Technik  der  Kutanimpfung. 

Nach  Alkohol-Aetherdesinfektion  werden  auf  die  Haut  des 
Unterarmes  in  8  cm  Entfernung  zwei  Tropfen  unverdünnten  Alt- 
tuberkulins  gebracht.  Dann  wird  mit  einem  Impfbohrer  nach 
v.  Pirquet,  dessen  Platiniridiumspitze  ausgeglüht  ist,  erst  in  der 
Mitte  zwischen  beiden  Tropfen,  dann  in  den  Tropfen  selbst  eine 
Bohrung  ausgeführt.  Die  Bohrung  geschieht  in  der  Weise,  daß  der 
Bohrer  auf  die  Haut  mit  einem  leichten  Drucke  aufgesetzt  und 
rotiert  wird. 

Um  das  Festhalten  der  Tropfen  zu  erreichen,  kann  man  einige 
sterile  Watteflöckchen  auf  die  Tropfen  werfen ;  nach  5  Minuten 
kann  jeder  Tropfen  für  sich  abgetrocknet  werden,  da  schon  genügend 
Tuberkulin  resorbiert  worden  ist ;  sehr  wichtig  ist  dabei,  ängstlich 
zu  vermeiden,  daß  die  mittlere  Kontrollstelle  mit  Tuberkulin  benetzt 
wird.  Löwenstein  hat  die  einfache  Impftechnik  gewählt,  indem  er 
mit  dem  Rücken  des  Skalpells  oder  mit  dem  ausgeglühten  Pirquet- 
Bohrer  direkt  in  das  Tuberkulin  eintaucht,  so  daß  an  der  Schneide 
des  Meißels  ein  Tröpfchen  hängt,  der  in  einem  mit  der  Schneide  ge- 
führten Impf  stich  in  die  Haut  gebracht  wird*).  Bei  dieser  Technik 
darf  kein  Blut  fließen,  nur  die  Epidermis  soll  bloßgelegt  werden. 

Entsteht  an  der  Impf-  oder  Kontrollstelle  kein  Schorf,  so  ist 
die  Impfung  zu  seicht  ausgeführt  worden  und  muß  wiederholt 
werden. 

Petruschky  macht  mit  der  Spitze  der  Spritzenkanüle  zwei  seichte 
Impfkreuze,  auf  die  mittels  Glasstabes  eine  20-proz.  Tuberkulin- 
lösung  aufgetragen  wird;  darunter  folgt  ein  nicht  beschicktes  Impf- 
kreuz. 

Die  Methoden  sind  hier  alle  nebensächlich,  ein  wenig  schwieriger 
ist  die  Beurteilung  des  Impfeffektes.  Nach  24  Stunden  wird  das 
Reaktionsbild  noch  zu  sehr  von  der  traumatischen  Reaktion  be- 
herrscht, deshalb  soll  zwar  die  Beobachtung  nach  24  Stunden  proto- 
kolliert werden,  aber  das  definitive  Ergebnis  kann  erst  nach 
48  Stunden  erwartet  werden.  Es  muß  stets  zur  Entwickelung  einer 
richtigen  Papel  kommen,  die  man  durch  Tasten  wirklich  fühlen  kann, 
fleckige  Rötungen  bedeuten  keine  positive  Reaktion. 

v.  Pirquet  hat  die  Messung  der  Breite  der  Impfpapel  angeführt, 
um  die  Empfindlichkeit  des  Individuums  auszudrücken. 

Eine  Reaktion,  die  nicht  5  mm  Durchmesser  erreicht,  wird 
nicht  als  positiv  angesehen,  vorausgesetzt,   daß  nicht  eine  deut- 


*)  Siehe  auch  Morgenroth,  Eritz,  Siegert,  Hamann. 
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liehe  erhabene  Papelbildung  vorliegt.  Die  Erhabenheit  der  Papel 
soll  man  bei  der  Protokollierung  neben  dem  Breitendurchmesser  ver- 
zeichnen. Die  Farbe  der  Papel  ist  belanglos,  die  von  Birnbach  & 
Achard  empfohlene  Farbenskala  nach  dem  TALLQUisTschen  Muster 
ist  nicht  brauchbar. 

Um  den  Ausfall  der  Reaktion  zu  verstärken,  empfahl  Aronade 
für  einige  Zeit  im  Bereiche  des  Unterames  eine  Stauung  zu  erzeugen. 

Die  Konzentration  der  Tuberkulinlösung. 

Nach  ausgedehnten  Versuchen  über  das  Optimum  der  Tuber- 
kulinkonzentration  ist  v.  Pirquet  zum  unverdünnten  Alttuberkulin 
zurückgekehrt. 

Von  manchen  Autoren  ist  der  Versuch  gemacht  worden,  die 
Spezifizität  der  Reaktion  durch  Verwendung  höherer  Verdünnungen 
zu  verfeinern.  So  behauptet  Junker,  eine  10-proz.  Tuberkulinlösung 
sei  zur  Stellung  der  Diagnose  völlig  ausreichend.  In  der  Tat  sprechen 
seine  Versuche,  die  an  150  Patienten  angestellt  sind,  für  eine  ge- 
wisse Verläßlichkeit  der  Reaktion. 

Auch  Petruschky  stimmt  mit  Junker  überein,  daß  in  der 
Mehrzahl  der  Fälle  bei  10-proz.  Tuberkulin  die  Reaktion  eintritt; 
doch  sind  seine  eigenen  Angaben  selbst  mit  reinem  Tuberkulin  nicht 
sehr  ermunternd,  denn  von  43  offenen  Tuberkulosen  haben  2  gar 
nicht,  14  zweifelhaft  reagiert. 

Erlandsen  in  Kopenhagen  vertritt  sogar  die  Ansicht,  daß  eine 
1-proz.  Tuberkulinlösung  ,,im  Gegensatz  zu  v.  Pirquets  Reaktion 
mit  25 — 100-proz.  Tuberkulin  von  nahezu  gleich  großem  Werte  ist, 
auch  bei  Erwachsenen".  Gemeinsam  mit  Ellermann  suchte 
Erlandsen  den  Tuberkulintitre  der  Tuberkulösen  zu  bestimmen.  Die 
geringste  Tuberkulinkonzentration,  bei  der  eben  noch  eine  Reaktion 
auftritt,  in  das  Verhältnis  zu  100  gesetzt,  drückt  den  Titre  aus. 
Erfolgt  auf  eine  1-proz.  Tuberkulinlösung  Reaktion,  so  ist  der  Titre 
100,  auf  eine  2-proz.  Tuberkulinlösung  ist  der  Titre  50;  je  höher 
die  Empfindlichkeit,  desto  höher  der  Titre.  Einen  ähnlichen  Ge- 
danken verfolgt  White  mit  seiner  volumetrischen  Methodik,  bei 
der  er  nicht  nur  die  Konzentration  der  Lösung,  sondern  auch  das 
Volumen  der  aufgetragenen  Lösung  berücksichtigt,  v.  Pirquet  lehnt 
diese  „Verfeinerung"  ab  mit  der  Begründung,  es  sei  völlig  gleich- 
gültig, ob  man  zu  einer  kutanen  Probe  einen  größeren  oder 
kleineren  Tropfen  verwendet.  Auch  die  Bedeckung  mit  Pflaster  ist 
nicht  zu  empfehlen.  Auch  Lossen,  Mirauer  halten  auf  Grund  ein- 
gehender Untersuchungen  dafür,  daß  durch  die  Konzentration  des 
Tuberkulins  eine  Unterscheidung  in  aktive  und  inaktive  Tuberkulose 
nicht  möglich  sei.  Nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  kann  ich 
v.  Pirquet  nur  vollinhaltlich  beistimmen ;  gewiß  reagieren  ungefähr 
50  Proz.  der  Tuberkulösen  schon  auf  eine  1-proz.  Tuberkulinlösung 
(siehe  Antikörper  bei  Tuberkulose,  Zeitschr.  f.  Tuberkulose,  Bd.  15), 
aber  man  kann  aus  diesem  Verhalten  absolut  keinen  Schluß  auf  den 
klinischen  Verlauf  der  Infektion  ziehen,  wie  die  obigen  Autoren  es 
annehmen. 

Hingegen  gibt  es  gewisse  Formen,  die  auf  geringe  Tuberkulin- 
konzentrationen,  z.  B.  1  Prom.  oder  1  Proz.,  sehr  starke  ReaJctionen 
mit  bullösen  Papeln  darbieten.    Solche  Fälle  findet  man  besonders 
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häufig  bei  Skrofulösen  mit  besonderer  Hautreizbarkeit.  Bei  Kindern 
erinnert  das  Aussehen  der  Impfpapel  manchmal  direkt  an  einen  Liehen 
scrophulosorum. 

Aber  bis  jetzt  sind  wir  nicht  in  der  Lage,  aus  dem  Impfverlauf 
auf  den  Stand  der  Erkrankung  einen  Schluß  zu  ziehen,  hingegen 
sind  wir  berechtigt,  aus  der  Empfindlichkeit  der  Haut  einen  Schluß 
zu  ziehen  auf  die  Empfindlichkeit  des  Gesamtorganismus  gegenüber 
dem  Tuberkulin.  Engl  hat  deshalb  empfohlen,  stets  erst  die  Em- 
pfindlichkeit der  Haut  vor  Einleitung  einer  Tuberkulinkur  zu  prüfen; 
zweifellos  besteht  hier  ein  Parallelismus.  Gleichzeitig  mit  der  Ueber- 
empfindlichkeit  des  Gesamtorganismus,  die  man  durch  wiederholte 
Injektion  kleinster  Dosen  von  ^/^q  nig  erhielt,  sinkt  auch  der  Tuber- 
kulintitre.  Pickert  hat  sehr  intensive  Hautreaktionen  bei  Anwen- 
dung einer  1-prom.  Tuberkulinlösung  beobachtet,  nachdem  die  Pa- 
tienten durch  eine  2 — Smalige  Tuberkulininjektion  von  0,2  mg  sen- 
sibilisiert worden  waren. 

Das  histologische  Bild  der  Impfpapel.  ^ 

Bandler  &  Kreibich  waren  die  ersten,  die  die  Angaben  Kling-  i 
MÜLLERS  über  den  histologischen  Bau  der  Tuberkulinimpfstellen  I 
nachpräften.  Während  KLiNGMtiLLER  nur  die  subkutane  Impfung  ' 
anwandte,  impften  Bandler  &  Kreibich,  Kraus,  Daels  rein  kutan. 
Die  ersteren  beiden  exzidierten  5  Tage  nach  der  Impfung  einen 
Lupuskranken  ein  Stückchen  der  Impfpapel.  „Die  histologischen 
Veränderungen  spielen  sich  in  Form  von  Entzündungsherden  in  der 
Cutis  und  Subcutis  ab  und  reichen  bis  in  das  Fettgewebe.  Die 
Herde,  welche  meist  aus  einkernigen  Infiltrationsstellen  bestehen, 
sind  klein,  bisweilen  rund,  meist  follikulär  um  die  Haarfollikel  oder 
um  die  Schweißdrüsen  geordnet.  Einzelne  Herde,  mehr  länglich, 
sind  im  Fettgewebe,  und  diese  enthalten  epitheloide  Zellen  und 
einige  Riesenzellen  oder  Ansätze  zu  Riesenzellen,  die  sich  aber  vom 
LANGHANNSSchen  Typus  unterscheiden.  Echte  Tuberkel  mit  zen- 
traler Verkäsung  sind  nicht  vorhanden.  Das  Epithel  erleidet  nur 
geringe  Veränderungen.  So  können  wir  die  Veränderungen  nur 
als  an  Tuberkulose  erinnernd  bezeichnen."  Daels  kommt  zu  dem 
Schluß :  ,,Das  sind  Veränderungen,  die  nicht  nur  dem  histologischen 
Befunde  bei  Tuberkulose  schlechtweg  gleichen,  sondern  genau  die 
Struktur  des  Tuberkels  zeigen.  Diese  Struktur  erinnert  nicht  bloß 
an  Tuberkulose,  sondern  deckt  sich  mit  dem  Bau  des  typischen 
Tuberkels."  Zieler  untersuchte  die  histologischen  Wirkungen  des 
Dialysates  der  Tuberkelbacillenkultur  und  kam  zu  dem  Resultate, 
daß  „herdförmige  Rundzelleninfiltrate,  besonders  im  Verlaufe  der 
Gefäße,  zum  Teil  mit  epitheloiden  Zellen  auftraten,  in  denen  sich 
auch  typische  LANGHANNssche  Riesenzellen  finden.  In  einer  12  Tage 
nach  der  Impfung  exzidierten  Impfstelle  fand  sich  unter  dem  Epithel 
von  derartigen  Zellinfiltraten,  von  Riesenzellen  umgeben,  ein  nekro- 
tischer Herd  ,, Verkäsung"  ein  Bild,  wie  wir  es  auch  bei  heilenden 
tuberkulösen  Prozessen  finden,  besonders  bei  den  sogenannten  papulo- 
nekrotischen  Tuberkuliden,  die  in  erster  Linie  als  toxische  Tuber- 
kulosen angesehen  werden.  Es  sind  das  Veränderungen,  die  zwar 
weniger  charakteristisch  sind  als  die  nach  Tuberkulinhautimpfungen 
entstehenden,    aber  von  diesen  nur  graduell  verschieden  sind  und 
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histologisch  ebenfalls  als  tuberkulöse  Strukturen  bezeichnet  werden 
müssen." 

Verhalten  der  Säuglinge  gegenüber  der  Kutanimpf  ung. 

Wie  schon  aus  der  MoRGENROXHschen  Arbeit  hervorgeht,  scheint 
[gerade  für  die  Diagnose  der  Kindertuberkulose  die  Kutanreaktion 
eine  wesentliche  Bereicherung  zu  bedeuten,  denn  gerade  beim  Säug- 
jlinge  liegen  die  Versuchsbedingungen  am  besten  und  reinsten,  da 
Ihier  zwischen  Infektion  und  Kutanimpfung  nur  kurze  Zeit  liegt. 
I  In  der  Tat  stimmen  die  Berichte  aller  Autoren  in  dem  Prozent- 
Isatze  positiver  Reaktionen  bei  Säuglingen  völlig  überein.  v.  Pirquet 
selbst  hat  bei  441  Säuglingen  14,  Feer  bei  112  Fällen,  Langstein 
bei  100  Fällen  1,  Sperck  in  109  Fällen  1,  Aronade  in  47  Fällen  1 
[positive  Reaktion  gefunden.  Nur  Engl  &  Bauer  habe  einen  höheren 
I  Prozentsatz  gefunden,  nämlich  6:48.  Doch  führt  v.  Pirquet  diesen 
(hohen  Prozentsatz  positiver  Reaktion  auf  mangelnde  Asepsis  bei  der 
Impfung  zurück. 

Die  Hautreaktion  scheint  ungefähr  zuerst  nach  8 — 10  Wochen 
Lebenszeit  aufzutreten,  wenigstens  habe  ich  in  der  Literatur  das 
lijüngste  Kind,  das  auf  konzentriertes  Tuberkulin  reagierte,  10  Wochen 
[alt  gefunden.  Also  scheint  die  Empfindlichkeit  für  Tuberkulin  über- 
Ihaupt  —  sei  es  kutan  oder  subkutan  appliziert  —  um  die  zehnte 
[Lebenswoche  aufzutreten.  Nach  den  bekannten  Versuchen  Schrei- 
Ibers,  Behrendts  und  Binswangers  haben  Säuglinge  unter  8  Wochen 
'auch  auf  die  großen  Tuberkulindosen  subkutan  nicht  reagiert.  Die 
I  Zahl  der  positiven  Kutanreaktionen  stimmt  auch  ungefähr  mit  dem 
Prozentsatz  der  Säuglinge  überein,  die  Tuberkulose  bei  der  Ob- 
duktion als  Haupt-  oder  Nebenbefund  aufweisen. 

Nach  dem  ersten  Lebensjahre  steigt  die  Zahl  der  positiven 
Reaktionen  rasch  an.  v.  Pirquet  hat  988  kutane  Untersuchungen 
an  Kindern  nach  denselben  Altersgruppen  zusammengestellt,  wie 
sie  von  MtiLLER,  Hamburger  &  Sluka  gewählt  worden  waren.  Es 
ergibt  sich  ein  nahezu  gleicher  Anstieg  bis  zu  90  Proz.,  die  Zahl 
der  positiven  Reaktionen  wächst  also  in  derselben  Weise  wie  die 
Häufigkeit  der  Tuberkulose. 

Eine  Ergänzung  dazu  ist  die  Tatsache,  daß  sich  klinischer  Be- 
fund und  Reaktionsausfall  in  der  Regel  decken.  Von  757  Kindern, 
die  sämtlich  mit  25-proz.  Lösung  geimpft  waren, 

waren  klinisch  tuberkulös    130,  davon  gaben  positive  Reaktion  113 
„     frei  von  Tuberkulose  512,     „         „          „  „  104 

,,     zweifelhaft  115,     „         „         „  „  56 

Von  den  klinischen  Tuberkulösen  reagierten  somit  87  Proz., 
von  den  klinisch  Tuberkulosefreien  20  Proz.  Die  nicht  reagieren- 
den Tuberkulösen  waren  fast  durchweg  kachektisch  oder  im  letzten 
Stadium  der  Miliartuberkulose. 

Auch  die  Ergebnisse  anderer  Untersucher  wichen  von  diesen 
Zahlen  nicht  ab ;  sie  sprachen  vielmehr  sich  viel  dezidierter  für  kli- 
nische Brauchbarkeit  aus  als  Pirquet  selbst.  Lenhartz,  Detre- 
Deutsch,  Maini,  Junker,  Oppenheim,  Stadelmann,  Petruschky, 
Erlandsen). 

V.  Pirquet  hatte  die  Probe  nur  für  Kinder  vorgeschlagen,  für 
Erwachsene  war  ihm  die  Reaktion  doch  zu  fein. 
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Die  Kontrolle  der  Hautimpfung  durch  die  Obduktion. 

V.  Pirquet  selbst  verdanken  wir  ein  seJir  umfangreiches  Ma- 
terial, das  aus  Kinderobduktionen  gesammelt  wurde.  Bis  zum  Jahre 
1911  standen  328  verwertbare  Fälle  zur  Verfügung. 

V.  Pirquet  hat  dieselben  in  der  folgenden  Tabelle  zusammen- 
gestellt : 


Tuberkulose  vorhanden 

Proz. 

keine  Tuberkulose 
banden 

vor- 

als  Todes- 
ursache 

Neben - 
befund 

Zus. 

Proz. 

Zus. 

Kutane  Probe  nega- 

tiv 

23 

6 

29 

17,7 

161 

98,2 

190 

Zuerst  negativ,  dann 

positiv,  späte  und  se- 

kundäre Keaktion 

6 

6 

12 

7,3 

2 

1,2 

14 

positiv 

102 

21 

123 

75,0 

1 

0,6 

124 

Zusammen 

131 

33 

164 

100,0 

164 

100,0 

328 

V.  Pirquet  hat  also  in  161  negativen  und  in  123  positiven  Fällen  I 
ein  Uebereinstimmen  der  Reaktion  mit  dem  Obduktionsbefunde  kon-  i 
statiert. 

Die  29  Fälle,  in  denen  trotz  Bestehen  der  Tuberkulose  die  Re- 
aktion negativ  ausfiel,  sprechen  durchaus  nicht  gegen  die  Spezifizität 
und  die  diagnostische  Verläßlichkeit  der  Reaktion.  Radziewsky  hat 
das  Material  an  der  Breslauer  Kinderklinik  verarbeitet  und  in  39 
Fällen  die  Spezifizität  der  Reaktion  durch  die  Obduktion  kontrollieren  ^ 
können. 

Denn  v.  Pirquet  selbst,  Hamburger  ganz  besonders,  haben  nach- 
gewiesen, daß  kachektische  Kinder,  tuberkulöse  Kinder  im  letzten 
Stadium  auf  Tuberkulin  nicht  mehr  reagieren,  weder  eine  Kutan- 
noch  eine  Stichreaktion  zeigen.  Dieses  Ausbleiben  der  Reaktion 
bei  Kachektischen  wurde  auch  bei  Erwachsenen  von  mehreren  Seiten 
beobachtet  und  von  v.  Pirquet  als  Kachexiereaktion  bezeichnet. 

Aber  auch  dort,  wo  die  Ernährung  der  Haut  anscheinend  irgend- 
wie gestört  ist,  wie  bei  den  akuten  Exanthemen,  Masern  (Preisich, 
Grüner),  Scharlach  (Rolly),  Pneumokokkenpneumonie  (Hamburger) 
verschwindet  eine  früher  positive  Reaktion,  um  nach  dem  Abklingen 
des  Exanthems  wieder  positiv  zu  werden. 

Morgenroth  hat  über  200  kutan  geimpfte  Säuglinge  berichtet, 
von  denen  10  zur  Obduktion  kamen.    Von  den  190  Säuglingen  hat 
kein  einziger  positiv  reagiert,  die  10  Fälle  hingegen  sämtlich  stark  | 
positiv  und  waren  auch  bei  der  Obduktion  sämtlich  schwer  tuberkulös.  ' 

Kritz  fand  unter  40  Säuglingen,  die  alle  negativ  reagiert  hatten 
und  zur  Obduktion  kamen,  5mal  Tuberkulose.  Zwei  von  diesen  waren 
in  den  letzten  12  Tagen  vor  dem  Tode  geimpft  worden,  zwei  waren 
erst  gegen  10  Wochen,  das  letzte  Kind  war  bereits  5  Monate  alt;  aber 
erst  14  Tage  vor  dem  Tode  geimpft  worden. 

Eine  positive  Reaktion  bei  fehlender  Tuberkulose  hat  v.  Pirquet 
nur  an  zwei  älteren  Kindern  gefunden,  bei  denen  patJiologisch-ana-  j 
tomisch   keine   sicheren   Anhaltspunkte  für  Tuberkulose  sich  vor-  | 
fanden. 
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Man  wird  v.  Pirquet  Recht  geben,  daß  eben  nicht  immer  patho- 
logisch-anatomisch nachweisbare  Reste  nach  einer  tuberkulösen  In- 
fektion zurückbleiben. 

Die  Prüfung  an  tuberkulösen  Tieren. 

Eine  Reihe  von  Autoren  haben  sich  bemüht,  durch  experimentelle 
Prüfung  in  die  Fülle  der  Fragen  eine  Klärung  zu  bringen. 

Arloing,  Detre-Deutsch,  Joannovics  &  Kapsammer,  Nobecaut 
&  Mantoux,  Vallee,  Schnürer  und  v.  Pirquet  prüften  bei  Meer- 
schweinchen, Kaninchen,  Rindern  und  Pferden  die  Brauchbarkeit 
dieser  Methoden.  Vallee  empfahl  1907  beide  Methoden,  sowohl  die 
kutane  als  die  conjunctivale,  während  v.  Pirquet  und  SchnIIrer 
sich  ablehnend  verhalten ;  die  Haut  der  Rinder  sei  zu  dick,  die 
Empfindlichkeit  zu  gering,  um  schöne  Papeln  zu  erzeugen,  nur  an 
den  Milchzitzen  der  Kühe  läßt  sich  eine  schöne  Papel  erzielen. 
Richter  hingegen  hat  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  die  Ansicht 
vertreten,  daß  die  Ophthalmo-,  Kutan-  und  Vaginalreaktionen  nicht 
imstande  sind,  in  der  Veterinärpraxis  das  subkutane  Verfahren  zu 
ersetzen. 

Zusammenfassung: 

Für  die  Spezifität  der  Reaktion  sprechen  folgende  Gründe : 

1)  das  histologische  Bild  der  Impfpapel, 

2)  die  Obduktionsergebnisse, 

3)  die  prinzipielle  Uebereinstimmung  mit  den  durch  subkutane 
Impfung  bei  Neugebornen  erhaltenen  Resultaten, 

4)  Parallelität  der  Alterskurven,  welche  die  positiven  Reaktionen 
und  die  Zahl  der  Todesfälle  an  Tuberkulose  ausdrücken  (Ham- 
burger), 

5)  Uebereinstimmung  mit  dem  klinischen  Befund, 

6)  Analogie  mit  Variola  und  Malleus, 

7)  der  serologische  Nachweis. 

Die  perkutane  Tuberkulinreaktion. 

Schon  Carl  Spengler  hatte  zu  therapeutischen  Zwecken  eine 
Einreibungsmethode  vorgeschlagen,  in  die  sorgfältig  desinfizierte  Haut 
ies  Unterarmes  sollte  das  Tuberkulin  in  steigenden  Dosen  einge- 
rieben werden. 

{  _    MoRo  &  DoGANOFF  haben  nach  v.  Pirquet  diese  Methode  für 
jlie  Praxis  als  eine  diagnostisch  brauchbare  empfohlen.    Moro  hat 
folgende  Salbe  für  den  diagnostischen  Gebrauch  vorgeschrieben: 
1  Tuberculinum  Koch'i  5,0, 

I  Lanolin,  anhydric.  5,0. 

Die  Salbe  ist  im  Eisschranke  sehr  gut  haltbar.  Für  eine  einmalige 
Einreibung  entnimmt  man  ein  ungefähr  erbsengroßes  Stück ;  die  Salbe 
selbst  kommt  in  Zinntuben  ä  2  g  in  den  Handel  (Kronenapotheke, 
München,  Lindwurmstraße). 

Die  Einreibung  wird  am  besten  mit  dem  Finger  durch  1  Minute 
vorgenommen,  und  zwar  empfiehlt  Moro  die  Brust  oder  Bauchhaut, 
licht  die  Haut  des  Armes,  weil  dort  eine  geringere  Empfindlichkeit 
ier  Haut  besteht.    Nach   20—30  Stunden   tritt  die  Reaktion  auf, 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  37 
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die  verschiedene  Grade  erreiclien  kann.    Moro  unterscheidet  drei 
Formen : 

1)  schwache  Eeaktion,  blasse  Knötchen  ohne  Juckreiz, 

2)  mittelstarke  zahlreiche  rote  Knötchen  mit  gerötetem  Hof; 
Juckreiz  gering, 

3)  starke  Reaktion,  sehr  viele  Knötchen  bis  8  mm  Durchmesser, 
manchmal  Bläschen;  Einreibungsbezirk  stark  gerötet,  starker  Juck- 
reiz ;  diese  Reaktionsform  dauert  oft  4 — 6  Tage. 

An  dem  großen  Material  der  Münchner  Kinderklinik  hat  Moro  j 
bewiesen,  daß  die  Perkutanreaktion  spezifisch  ist ;  aber  Moro  selbst  i 
hat  hervorgehoben,  daß  trotz  des  großen  Parallelismus  mit  der  Kutan-  ; 
reaktion  die  Reaktion  bei  sicher  Tuberkulösen  öfters  versage  als  die  | 
Kutanreaktion. 

Kritik  der  Perkutanreaktion  seitens  anderer  Autoren. 

Versuche  beim  Erwachsenen.  j 

Ueber  den  praktischen  Wert  der  Salben  reaktion  liegen  bereits  von  verschie- 
denen Seiten  Berichte  vor.  Diese  Berichte  lauten  teils  günstig,  teils  minder 
günstig.  j 

Ueber  umfangreiche  Untersuchungen  am  Kindermaterial  berichteten  v.  Pir-  a 
QUET,  Mayrhofer  Und  MONTI.  ' 

V.  Pirquet,  der  sich  anfangs  über  die  Salbenprobe  ablehnend  äußerte, 
faßte  sein  Urteil  unlängst  dahin  zusammen,  daß  bei  Verreibung  der  Tuberkulin- 
salbe  in  die  Haut  fast  ebensoviele  positive  Resultate  erzielt  werden,  wie  mit  der 
kutanen  Reaktion.  ,,Für  Aerzte  und  Patienten,  welche  die  Impfung  scheuen, 
ist  sie  jedenfalls  wegen  ihrer  Unschädlichkeit  der  Ophthalmoreaktion  vorzu- 
ziehen. Jedoch  muß  man  auf  Feinheiten,  welche  die  kutane  Reaktion  bietet, 
verzichten." 

Mayrhofer  hält  die  Salbenprobe  für  die  technisch  einfachste  und  harm- 
loseste Tuberkulinreaktion.  Seine  Ergebnisse  stimmen  mit  den  von  Moro  ver- 
öffentlichten Resultaten  überein.  Einmal  beobachtete  auch  Mayrhofer  den 
Uebergang  der  Knötchen  in  einen  reizlosen,  lange  Zeit  hindurch  persistierenden 
Liehen  scrophulosorum. 

MoNTi,  der  die  Reaktion  an  über  300  Fällen  erprobte,  hält  die  Perkutau- 
reaktion  zwar  für  absolut  spezifisch,  aber  für  entschieden  weniger  empfindlichil 
als  die  kutane  Impfung  und  die  Stiehreaktion.    Auch  er  empfiehlt  die  Salben-' 
reaktion   für  Aerzte  und  Patienten,   welche  die  Impfung  scheuen,   als  „voll- 
kommen unschuldige,  wenn  auch  weniger  genaue  Probe". 

In  günstigem  Sinne  sprach  sich  ferner  Stheeman  aus.  Auch  Feer  und 
Schlossmann  betonten  die  Brauchbarkeit  der  Salbenprobe  in  der  Kinderpraxis. 

Die  ersten  Versuche  mit  der  Salbenreaktion  am  Erwachsenen  wurden  von 
Heinemann  unternommen.  Er  stellte  vergleichende  Untersuchungen  mit  der 
Conjunctivalprobe  an  und  gelangte  zu  dem  Schlüsse,  daß  die  Salbenprobe  der 
Tuberkulosediagnostik  mindestens  in  dem  Maße  zu  Hilfe  kommt,  wie  die  Oph- 
thalmoreaktion; daß  somit  die  Salben  reaktion  als  harmlose  Probe  der  Con-' 
junctivalreaktion  in  der  Praxis  vorzuziehen  sei.  Von  klinisch  nicht  Suspekten 
reagierten  auf  Salbe  (17  Proz.)  und  nach  der  Conjunctivalprobe  (18  Proz.). 

Emmerich  verglich  beim  Erwachsenen  das  Ergebnis  der  perkutanen  Tuber 
kulinreaktion  mit  jenem  der  kutanen  Impfung  nach  v.  Pirquet.  Von  kliniscl 
nicht  Suspekten  reagierten  nach  v.  Pirquet  37  Proz.,  auf  Salbe  32  Proz 
Darin  erblickt  Emmerich  einen  Vorteil  der  Salbenreaktion  gegenüber  der  kutaner 
Impfung;  freilich  steht  diesem  Verhalten  der  Nachteil  gegenüber,  daß  die  Salben 
reaktion  bei  progredienter  Tuberkulose  früher  versagt  als  die  kutane  Impfung 
„Da  bei  der  Salbenreaktion  auch  latente  Herde  reagieren,  ist  dieselbe  zu  dia 
gnostischen  Zwecken  beim  Erwachsenen  nur  im  beschränkten  Maße  zu  ver 
werten." 

Durchweg  günstig  äußerten  sich  ferner  Wideröe,  Lejenne  und  Aronade 
Im  strikten  Gegensatz  dazu  steht  eine  Publikation  von  Kanitz  aus  de 
Klausenburger  ungarischen  dermatologischen  Klinik  über  die  perkutane  Tuberil 
kulinreaktion.    Dieser   Autor  spricht   der   Salben  reaktion   jeden  diagnostischei 
Wert  ab,  ja  er  kann  in  der  positiven  Salbenprobe  nicht  einmal  eine  für  di 
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tuberkulöse  Affektion  charakteristische,  streng  spezifische  Reaktion  erblicken. 
Letzteres  schließt  Kanitz  aus  dem  Umstände,  daß  in  11  Proz.  der  Fälle  bei 
„khnisch  nicht  Suspekten"  die  Reaktion  positiv  verlief.  Dazu  ist  zu  bemerken, 
daß  die  von  Kanitz  gefundene  Prozentzahl  für  die  positive  Reaktion  bei  „klinisch 
■  tuberkulosefreien"  Menschen  die  kleinste  (günstigste)  ist,  die  bisher  verzeichnet 
wurde.  (Monti  und  Verfasser  am  Kindermaterial  34  Proz.  resp.  12,5  Proz., 
Heinemann  &  Emmerich  beim  Erwachsenen  17  Proz.  resp.  32  Proz.)  Alle 
diese  Unstimmigkeiten  erklärt  Moro  damit,  daß  Kanitz  als  Stelle  der  Ein- 
reibung „oft"  die  Haut  des  Unterarmes  wählte.  Moro  selbst  sagt,  daß  die 
Salbenprobe  gegenüber  der  kutanen  Impfung  keine  Vorteile  prinzipieller  Art 
besitzt;  höchstens  konnte  geltend  gemacht  werden,  daß  die  Manipulation  des 
Impfens  wegfällt;  ein  Nachteil  gegenüber  der  Kutanimpfung  besteht  darin,  daß 
stärkere  Reaktionen  ziemlich  heftig  jucken,  das  bei  skrofulösen  Kindern  die 
Tendenz  hat,  sich  über  den  ganzen  Körper  auszubreiten  und  daß  es  häufiger  zu 
einem  allgemeinen,  flüchtigen  Exanthem  kommt  als  bei  der  Kutanimpfung  (Moro). 

Moro  hat  bei  diesen  Versuchen  eine  sehr  interessante  Beobachtung  gemächt, 
die  nicht  vergessen  zu  werden  verdient;  in  zwei  Fällen  trat  nämlich  genau  auf 
der  symmetrischen  Stelle  des  ungeimpften  Armes  genau  dieselbe  Reaktion  auf,  wie 
auf  dem  wirklich  geimpften;  wenn  man  diese  Erscheinung  öfters  beobachten 
könnte,  so  könnte  man  von  einer  „sympathischen"  Reaktion  sprechen. 

Der  negative  Ausfall  der  Reaktion  spriclit  also  nicht  gegen 
das  Vorhandensein  einer  Tuberkulose,  der  positive  Ausfall  der  Re- 
aktion hat  die  schon  bei  der  -Kutanreaktion  besprochene  Dignität. 

Lautier  hat  die  Reaktion  ein  wenig  modifiziert,  indem  er  auf 
gereinigte  Haut  einen  mit  1  Proz.  Tuberkulinlösung  getränkten 
Wattebausch  auflegt,  mit  Guttapercha  befestigt  und  durch  einen 
Verband  deckt.  Nach  24  Stunden  wird  der  Verband  abgenommen, 
die  Haut  zeigt  eine  entzündliche  Rötung,  v.  Pirquet  hat  aber  nur 
in  Fällen  von  besonderer  hoher  Empfindlichkeit  positive  Reaktionen 
beobachtet. 

LiGNiiiRES  &  Berger  rasieren  die  Haut  und  reiben  dann  das 
Tuberkulin  ein ;  bei  Tieren  haben  sie  gute  Resultate  erzielt. 

Die  Stichreaktion. 

Schon  Epstein  (1892)  hat  auf  die  Infiltrate  hingewiesen,  die 
bei  der  Tuberkulinbehandlung  stets  an  der  Einstichstelle  auftraten; 
Escherich  und  B.  Schick  haben  diese  Infiltrate  als  eine  spezifische 
Reaktion  gedeutet;  später  hat  ihr  Escherich  den  Namen  ,,Stich"- 
reaktion  gegeben. 

Erst  Hamburger  erkannte  die  praktische  Bedeutung  der  Stich- 
reaktion für  die  Diagnose  der  Tuberkulose;  er  wies  nach^  daß  die 
Reaktion  viel  feiner  und  verläßlicher  sei  als  die  Kutan-  und  die 
Pieberreaktion ;  daß  es  sich  hier  um  eine  äußerst  empfindliche  Lokal- 
reaktion handle,  konnte  Reuschl  in  vollem  Umfange  bestätigen ;  ins- 
besondere leistete  ihm  diese  Methode  zur  Kontrolle  der  Kutanimpfung 
wertvolle  Dienste.  Auch  Nothmann  hat  an  dem  Kölner  Material  die 
üeberlegenheit  der  Stichreaktion  dargetan.  Die  Technik  ist  eine  sehr 
einfache;  es  wird  stets  nur  ein  sehr  geringes  Flüssigkeitsquantum 
injiziert,  0,1  ccm,  und  zwar  beginnt  man  mit  einer  Tuberkulin- 
verdünnung  1:1000  ;  tritt  binnen  48  Stunden  auf  diese  Dosis  keine 
Reaktion  ein,  so  injiziert  man  0,1  ccm  einer  1-proz.  Tuberkulinlösung. 

Nach  48  Stunden  bildet  sich  in  der  Regel  dort,  wo  die  Nadel- 
spitze deponiert  war  (Depotreaktion  Hamburger)  ein  Infiltrat  von 
wechselnder  Größe  aus,  das  manchmal  Handtellergröße  erreichen 
kann.    Hamburger  protokolliert  dabei  die  Größe  des  Infiltrates  in 
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Millimeter  und  die  Intensität  der  Entzündungserscheinungen.  Jetzt 
macht  Hamburger  erst  die  kutane  Reaktion  mit  konzentriertem 
Tuberkulin:  und  erst  wenn  diese  negativ  ausfällt,  injiziert  er  0,1  com 
einer  1-proz.  Tuberkulinlösung,  da  durch  die  vorausgehende  Kutan- 
reaktiou  schon  eine  zu  hohe  Empfindlichkeit  ausgeschlossen  ist. 

Bei  Erwachsenen  ist  die  Stichreaktion  wohl  mit  derselben  Vor- 
sicht für  diagnostische  Zwecke  zu  erwarten  wie  die  Kutanreaktion, 
schon  deswegen,  weil  sie  noch  empfindlicher  die  biologische  Tuber- 
kulose anzeigt;  trotzdem  hat  sich  in  der  Praxis  gerade  die  Stich- 
reaktion für  diagnostische  Zwecke  sehr  wertvoll  erwiesen. 

Hamburger,  Reuschel,  Nothmann  haben  am  Unterarm  injiziert, 
Tedeschi  empfiehlt  die  äußere  Fläche  der  Ohrmuschel  (Auricular- 
reaktion),  weil  in  dem  straff  anliegenden,  fettarmen  Unterhaut- 
zellgewebe die  Reaktion  sich  sehr  gut  beurteilen  läßt.  Monti  lehnt 
diese  Methode  ab,  weil  das  Verfahren  sehr  schmerzhaft  ist  und 
manchmal  zu  Drüsenschwellungen  führt. 

Die  Intrakutanreaktion. 

Mendel  hat  zuerst  darauf  hingewiesen,  daß  auch  in  den  oberen 
Schichten  der  Cutis  auf  Tuberkulininjektion  eine  spezifische  Re- 
aktion zustande  kommt.  Mantoux  hat  unabhängig  von  dieser  An- 
gabe Mendels  diese  Methode  auf  ihre  Brauchbarkeit  in  der  Praxis 
geprüft  und  dieselbe  sehr  eindringlich  empfohlen. 

Es  genügt  eine  Tuberkulinverdünnung  von  1 : 5000 ;  verwendet 
man  stärkere  Konzentrationen,  so  kann  es  leicht  zu  umschriebenen 
Nekrosen  der  Haut  kommen.  Von  der  Verdünnung  1 : 5000  spritzt 
man  nur  0,05  ccm,  höchstens  0,1  ccm  in  die  Haut  ein.  Man  hebt 
eine  Hautfalte,  am  besten  an  der  Streckseite  des  Vorderarmes  auf 
und  sticht  die  kurzgeschliffene  Nadel  parallel  zur  Haut  ein.  An 
der  Einstichstelle  entsteht  sofort  von  der  Injektionsflüssigkeit  ge- 
bildet eine  kleine  weiße  Quaddel,  an  der  man  die  Hautporen  leicht 
sehen  kann.  Die  positive  Reaktion  zeigt  sich  schon  nach  8  Stunden; 
es  tritt  eine  Rötung  und  Schwellung  der  Stichstelle  ein,  die  nach 
30  Stunden  ihren  Höhepunkt  erreicht.  Nach  48  Stunden  beginnt 
die  Rückbildung ;  oft  kann  man  noch  nach  Monaten  die  Stelle  der  Re- 
aktion erkennen,  denn  sehr  häufig  entwickelt  sich  an  der  Stichstelle 
eine  bräunliche  Pigmentierung.  Die  Intensität  der  Reaktion  schwankt 
außerordentlich,  manchmal  kommt  es  direkt  zu  bullösen  Papeln. 

Fieber  tritt  nur  sehr  selten  auf,  Monti  hat  unter  374  Fällen 
nur  zweimal  Fieber  beobachtet. 

Im  allgemeinen  geht  die  Kutan-  und  Intrakutanreaktion  parallel; 
jedenfalls  scheint  die  Intrakutanreaktion  bei  Kindern  noch  häufiger 
positiv  auszufallen  als  die  Kutanreaktion.  Monti  hat  in  einer  Ta- 
belle die  bisherigen  vergleichenden  Resultate  gegenübergestellt: 


Zahl  der  Fälle 

Gleichsinnige 
Reaktion 

Kutan  negativ 
und 

intrakutan  positiv 

Widersprechende 
Resultate  (Proz.) 

Mantoux 

160 

126 

34 

21 

Aptekmaut 

182 

159 

28 

12,6 

Mace  de  Lepinay 

150 

143 

7 

4,6 

Monti 

374 

345 

29 

7,7 

Die  Anwendung  des  Tuberkulins  beim  Menschen.  581 


Römer  &  Joseph  haben  nun  versucht,  aus  der  Empfindlichkeit 
des  tuberkulösen  Meerschweinchens  gegenüber  diesem  Applikations- 
modus Schlußfolgerungen  auf  den  Stand  der  Tuberkuloseerkrankung 
abzuleiten.  In  der  Tat  sprechen  ihre  Versuche  dafür,  daß  die 
iEmpfindlichkeit  eine  um  so  höhere  ist,  je  weiter  die  Krankheit 
ivorgeschritten  ist.  Beim  Menschen  jedoch  hat  Monti  in  einer  großen 
IVersuchsreihe  nachgewiesen,  daß  weder  die  Intensität  der  Eeaktion 
inoch  die  Empfindlichkeit  einen  Schluß  auf  die  Prognose  gestatten, 
i  In  der  Praxis  ist  die  Kutanimpfung  jedenfalls  vorzuziehen;  die 
Intrakutanreaktion  ist  ja  noch  empfindlicher  und  zuweilen  recht 
schmerzhaft. 

Die  Conjunctivalreaktion. 

Es  war  ein  glücklicher  Gedanke  von  Wolff-Eisner,  die  Binde- 
haut zur  Eeaktionsprüfung  heranzuziehen,  da  dieselbe  ja  eine  viel 
größere  Resorptionskraft  besitzt  wie  die  unverletzte  Cutis.  Calmette 
hatte  später,  unabhängig  von  Wolff-Eisner,  dieselbe  Beobachtung 
gemacht,  daß  die  „Ophthalmoreaktion"  als  eine  sehr  brauchbare  Me- 
thode diagnostisch  in  der  Praxis  Eingang  finden  müßte.  Wolff- 
'Eisner  hat  vor  längerer  Zeit  Berichte  über  3000,  Calmette  über 
10000  Pälle  veröffentlicht,  so  daß  schon  jetzt  ausreichende  Er- 
fahrung über  die  klinische  Verwertbarkeit  vorliegt. 

Die  Technik  der  Reaktion. 

Hier  sei  vorausgeschickt,  daß  unterk  einen  Umständen  diese 
Art  der  Tuberkulinanwendung  bei  Augenerkrankungen  irgendwelcher 
Art  am  Platze  ist;  es  ist  völlig  gleichgültig,  ob  eine  Erkrankung 
Qoch  vorhanden  oder  schon  abgeheilt  ist,  in  keinem  Falle  eines  Augen- 
eidens  darf  zu  der  konjunktivalen  Reaktion  gegriffen  werden. 
I  Ursprünglich  haben  Calmette,  Wolff-Eisner  eigene  Tuber- 
kulinpräparate  in  Handel  gebracht,  die  durch  Wiederauflösen  des 
Alkoholniederschlages  aus  dem  Tuberkulin  gewonnen  waren,  Tuber- 
iulin-Test  Calmette;  Wolff-Eisner  hat  das  Tuberkulin  aus  dem 
Hamburger  Laboratorium  Ruete-Enoch  empfohlen.  Die  Höchster 
Farbwerke  haben  ebenfalls  ein  „Test"  eingeführt,  das  sich  als  völlig 
jimgeeignet  erwiesen  hat. 

j  Wolff-Eisner  und  Calmette,  sowie  sämtliche  Nachprüfer 
stimmen  jetzt  darin  überein,  daß  man  für  die  Ersteinträufelung  nur 
bine  1-proz.  Lösung  des  im  Handel  befindlichen  Alttuberkulins  ver- 
ivenden  darf.  Am  besten  stellt  man  sich  stets  die  Lösung  frisch  vor 
liem  Gebrauche  her,  es  ist  die  sicherste  Garantie  der  Brauchbarkeit;, 
:iie  Konservierung,  welche  man  durch  Ansetzen  der  Verdünnung  mit 
iinem  0,5-proz.  Karbolwasser  erzielt,  gewährt  nur  eine  bedingte 
parantie  der  Keimfreiheit. 

i  Die  Einträufelung  wird  in  der  Weise  vorgenommen,  daß  man  das 
Jnterlid  abzieht  und  einen  Tropfen  mittels  einer  Augenpipette  in 
lie  Bindehauthöhle  hereinfallen  läßt.    Ein  Verband  ist  überflüssig. 

Die  Reaktion  setzt  gewöhnlich  nach  10—12  Stunden  ein  und 
!.rreicht  nach  24  Stunden  den  Höhepunkt  der  Erscheinungen,  die 
iber  durch  2 — 3  Tage,  manchmal  noch  länger  anhalten.  Wolff- 
Sisner  hat  in  der  letzten  Zeit  eine  Tuberkulinsalbe  angegeben,  die 
lus  einer    2-proz.  Tuberkulin-Vaselinemischung    besteht.  Wolff- 
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Eisner  rühmt  dieser  Mischung  den  Vorzug  der  Haltbarkeit  nach, 
aber  es  ist  ganz  unmöglich,  eine  solche  Mischung  steril  zu  halten; 
weiter  ist  die  Dosierung  doch  eine  ungenaue,  deshalb  halte  ich  die 
alte  Tropfmethode  für  die  bessere. 

WoLFF-EisNER  gibt  dafür  folgende  Gebrauchsanweisung:  „Man 
bringt  mit  einem  sterilen  Glasstab  eine  erbsengroße  Menge  der  Tuber- 
kulinsalbe  in  den  Conjunctivalsack,  indem  man  die  Salbe  in  das  abge- 
zogene untere  Lid  einstreicht  und  die  Lidspalte  durch  Abziehen  des 
unteren  Lides  mit  dem  Finger  ungefähr  eine  Minute  geöffnet  hält." 

Die  Erscheinungen  wurden  von  Wolff-Eisner  in  drei  Grade  i 
unterschieden : 

1)  Schwache  Reaktion,  Rötung  und  Schwellung  der  Caruncula 
und  Conjunctiva  palpebrarum. 

2)  Hervortreten  der  Follikel,  stärkere  Schwellung  und  Rötung 
der  Lidconjunctiva  sowie  beginnende  Schwellung  und  Rötung  der 
Conjunctiva  bulbi. 

3)  Chemosis,  starke  eitrige  Sekretion,  die  Conjunctiva  zeigt  s 
Ekchymosen.  I 

Diese  starken  Reaktionen  sind  natürlich  leicht  zu  konstatieren, 
bei  den  Reaktionen  ersten  Grades  muß  das  Augenmerk  besonders  auf  i 
die  Caruncula  und  die  Plica  semilunaris  gerichtet  werden.  I 

Ein  Vorteil  der  Conjunctivalreaktion  ist  der,  daß  ein  großer 
Prozentsatz  bereits  auf  die  erste  Instillation  reagiert.  Ueber  den 
Wert  der  Wiederholung  der  Instillation  am  selben  Auge  gehen  die  An- 
sichten sehr  auseinander.  Wolff-Eisner  selbst  gibt  zu,  „daß  bei  der 
wiederholten  Einträufelung  von  Tuberkulin  in  die  Conjunctiva  eine 
große  Anzahl  von  klinisch  Gesunden  reagiert  und  daß  die  Ergebnisse 
der  Reinstillation  im  großen  und  ganzen  den  Ergebnissen  der  v.  Pir- 
QUET-Probe  gleichzusetzen  sind ;  die  Reinstillation  ist  also  auch  eine 
spezifische  Tuberkulinreaktion." 

Der  absolut  Tuberkulosefreie  reagiert  auch  auf  viermalige  Ein- 
träufelung  steigender   Dosen    (1 — 4   Proz.   Tuberkulin)   am  selben 
Auge  nicht  positiv.   Trotzdem  lehnt  Wolff-Eisner  die  Reinstillation  j 
am  selben  Auge  ab,  da  ihm  dieselbe  nicht  unbedenklich  erscheint.  ' 

Klieneberger,  Cohn  haben  die  Reinstillation  am  selben  Augej 
als  nicht  mehr  spezifisch  bezeichnet,  weil  analog  den  Erfahrungen  am ; 
gesunden  Tiere  eine  Sensibilisierung  der  Conjunctiva  eintritt,  der-| 
zufolge  auch  bei  klinisch  Gesunden  eine  positive  Reaktion  auftreten 
müsse.   Diese  Auffassung  erscheint  deshalb  unrichtig,  weil  eine  der- 
artige Umstimmung  des  Organismus  mindestens  6  Tage  beansprucht,  ^ 
während  die  Reinstillation  in  der  Regel  schon  am  dritten  Tage  vor- 
genommen wird.    Auch  beweisen  Versuche  an  Neugeborenen,  daß 
trotz  wiederholter  Instillationen  die  Reaktion  doch  bei  Tuberkulose- 
freiheit nicht  eintritt.  ' 

Wolff-Eisner  faßt  die  Vorzüge  der  Conjunctivalreaktion  in: 
folgendem  zusammen : 

1)  Bei  der  spezifischen  Diagnostik  und  Therapie  muß  das  Auf  \ 
treten  von  Reaktionen  am  Krankheitsherd  unter  allen  Umständen 
vermieden   werden,    weil  Herdreaktionen    zur  Propagation  führen 
können  und  eine  Beherrschung  der  Herdreaktion  therapeutisch  nicht 
sicher  möglich  ist. 

2)  Der  Vorzug  der  Conjunctivalreaktion  besteht  neben  ihrer  kli 
nischen   Bedeutung,   nur  bei   aktiver  Tuberkulose  einen  posi 
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tiven  Ausschlag  zu  geben,  darin,  daß  bei  sachgemäßer  Ausführung 
eine  Herdreaktion  vermieden  wird. 

3)  In  der  Ophthalmologie  hat  die  Conjunctivalreaktion  nur  eine 
geringe  Bedeutung,  weil  das  Material  zum  Teil  unter  die  Kontraindi- 
kationen fällt  und  weil  eine  auf  die  Conjunctiva  beschränkte  Reaktion 
keine  Lokalisationsdiagnose  gestattet,  also  nichts  für  das  Vorhandensein 
einer  Tuberkulose  im  Auge  beweist.  Speziell  für  den  Ophthalmo- 
logen kommen,  entgegen  den  Indikationen  der  Conjunctivalreaktion, 
als  beweisend  nur  Herdreaktionen  am  inneren  Auge  in  Betracht.  Diese 
lassen  sich  am  einfachsten  durch  wiederholtes  Instillieren  kleinster 
Tuberkulinmengen  erzeugen,  .wodurch  die  Herdreaktion  leichter  zu 
beherrschen  ist,  als  eine  nach  einer  subkutanen  Tuberkulininjektion 
auftretende  Herdreaktion. 

LüDKE,  Pehrenfeld,  Bandelier  und  besonders  Eöpke  teilen  die 
Anschauung  Wolff-Eisners,  daß  eine  positive  Conjunctivalreaktion 
stets  eine  aktive,  fortschreitende  Tuberkuloseerkrankung  bedeute, 
nicht,  sondern  weisen  der  Conjunctivalreaktion  eine  bedeutend 
geringere  Brauchbarkeit  zu ;  es  ist  biologisch  kein  Grund  vorhanden, 
daß  die  Conjunctivalreaktion  ein  anderer  Prozeß  sei  als  die  kutane 
oder  subkutane  Reaktion. 

Dagegen  wird  von  allen  Seiten  anerkannt,  daß  eine  schädliche 
Wirkung  auf  den  Gesamtorganismus  ausgeschlossen  ist,  nie  wurde 
Fieber  oder  eine  Herdreaktion  beobachtet.  Allerdings  halte  ich  das 
letztere  Moment  nicht  für  einen  Vor-,  sondern  für  einen  Nachteil,  da 
ich  weder  für  die  Diagnose  noch  für  die  Therapie  auf  die 
Herdreaktion,  deren  mächtiger  Einfluß  auf  den  Verlauf  des  Tuber- 
kuloseprozesses schon  aus  dem  histologischen  Bild  der  Reaktion 
hervorgeht,  verzichten  möchte. 

Hingegen  ist  die  Möglichkeit  schwerer  Augenerkrankungen  im 
Anschluß  an  die  Conjunctivalreaktion  sichergestellt.  Vor  allem  kann 
der  Eeizzustand  sehr  lästige  Formen  annehmen.  Aber  auch  sehr 
ernste  Folgeerscheinungen  sind  von  den  Augenärzten  beschrieben 
worden  (siehe  Fehrenfeld,  Wiens  &  GtiNXHER,  Römer,  Kalt, 
Schrumpf).  Hingegen  hat  Löhlein  aus  der  Greifswalder  Augen- 
klinik sehr  günstige  Erfolge  bei  Einhaltung  aller  Kautelen  beschrieben. 

Genau  wie  die  kutanen  Impfstellen  bei  manchen  Personen  nach 
Tuberkulininjektionen  aufflammen  können,  so  hat  auch  M.  Wolff 
als  erster  das  Auftreten  von  starken  Conjunctivitiden,  die  allerdings 
nur  kurze  Zeit  gedauert  haben,  an  früher  einmal  tuberkulinisierten 
Augen  beobachtet;  ja  in  einzelnen  Fällen  —  geben  Bandelier  & 
Röpke  an  —  mußte  wegen  dieser  heftigen  Conjunctivalreaktionen 
nach  jeder  Tuberkulininjektion  die  Behandlung  abgebrochen  werden. 
WoLFF-EisNERs  Auffassuug,  daß  in  einem  solchen  Wiederaufflammen 
der  Conjunctivalreaktion  ein  „Dossierungsmesser  für  die  anzuwenden- 
den Dosen"  gegeben  sei,  dürfte  von  wenigen  geteilt  werden. 

Wenn  wir  resümieren,  so  müssen  wir  die  Wichtigkeit  der  Ent- 
deckung WoLFF-EisNERS  Unbedingt  anerkennen,  aber  für  die  humane 
Praxis  sind  die  Kutanmethoden  sämtlich  vorzuziehen. 

Andere  Schleimhautreaktionen. 

Die  WoLFF-EisNERSche  Beobachtung  hat  verschiedene  Forscher 
angeregt,  denen  wir  folgende  Vorschläge  verdanken : 
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1)  Die  ßhinoreaktion  von  Lafitte,  Dupont  &  Molinier, 
welche  noch  am  ehesten  ernst  genommen  werden  kann. 

Ein  in  einer  1-proz.  Tuberkulinlösung  getränkter  "Wattebausch 
wird  durch  15  Minuten  an  die  untere  Muschel  oder  an  das  Septum 
gepreßt.  Nach  20  Stunden  soll  Hyperämie  und  Sekretion  vorhanden 
sein.  V.  Pirquet  betont  den  Vorteil,  daß  der  Patient  nichts  von  dem 
Ausfall  der  Reaktion  bemerkt. 

2)  Die  Urethralreaktion  wurde  von  Oppenheim  vorge- 
schlagen und  von  Pagano  studiert. 

3)  Die  Analreaktion.  Die  rectale  Anwendung  von  Tuber- 
kulin wurde  von  Rutemann  &  Lissauer  empfohlen.  Ersterer  ver- 
wendet hohe  Eingießungen,  während  Lissauer  die  EinfüUung  in 
Glyzerinsuppositorien  für  zweckentsprechender  hält.  Es  dürfte  sehr 
schwer  werden,  besondere  Vorteile  für  die  Methodik  ausfindig  zu 
machen.  Beide  Autoren  legen  aber  nicht  auf  die  Schleimhautreaktion, 
sondern  auf  die  Temperatursteigerung  Schwergewicht. 

4)  Die  Vaginalreaktion  wurde  in  der  Veterinärpraxis  von 
ScHNÜEER  angewendet,  doch  hat  Richter  sie  als  unbrauchbar  ab- 
gelehnt. 

5)  An  dieser  Stelle  seien  auch  die  Versuche  von  Jacob,  Kapralik 
&  V.  Schrötter,  Levin  erwähnt,  das  Tuberkulin  durch  Inhalation 
zur  Resorption  zu  bringen. 

Kapralik  &  v.  Schrötter  brachten  das  Tuberkulin  in  fein 
verteiltem  Zustande  durch  den  Inhalationsapparat  nach  Bulling  zur 
Inhalation  und  fanden,  daß  ungefähr  30  mg  zur  Erzielung  einer  Re- 
aktion notwendig  sei. 

Da  aber  eine  Dosierung  nach  dieser  Methode  ganz  ausgeschlossen 
ist,  so  sind  derartige  Angaben  wohl  nicht  von  Wert;  auffällig  ist 
die  Beobachtung  dieser  Autoren,  daß  eine  merkwürdige  Form  von 
Dyspnoe  nach  den  Tuberkulininhalationen  auftrete,  die  die  Verfasser 
auf  eine  direkt  toxische  Wirkung  des  Tuberkulins  auf  die  Vagus- 
endigungen  in  der  Bronchialschleimhaut  zurückführen. 

Die  innerliche  Verabreichung  des  Tuberkulins. 

Koch  selbst  hat  ausdrücklich  hervorgehoben,  daß  die  spezifische 
Substanz  im  Tuberkulin  durch  die  Pepsinwirkung  des  Magensaftes 
zerstört  wurde.  Trotzdem  wurde  die  innerliche  Verabreichung  zu 
diagnostischen  Zwecken  empfohlen.  Freymuth  ist  seit  langem  ein 
Verfechter  der  innerlichen  Anwendung  und  in  letzterer  Zeit  haben 
sich  Cälmette  &  Breton  dafür  erklärt. 

Diese  Autoren  schreiben  dem  per  os  verabreichten  Tuberkulin 
eine  hohe  Giftwirkung  zu,  ganz  besonders  empfindlich  erwiesen  sich 
junge  Meerschweinchen.  Um  diese  Angaben  von  Freymuth  zu  ent- 
kräften, haben  Löwenstein,  Huyss,  Köhler  und  andere  Autoren 
solche  Versuche  angestellt,  bei  denen  von  100  mg  bis  2,0  g  reinen 
Tuberkulins  bei  Gesunden  und  Tuberkulösen  in  einer  Dosis  verfüttert 
wurden,  ohne  daß  auch  nur  eine  einzige  Reaktion  beobachtet  worden 
wäre.  Pfeiffer  und  seine  Schüler,  Löwenstein  und  Pick,  haben 
die  Verdauungsversuche  nochmals  aufgenommen  und  übereinstimmend 
gefunden,  daß  Pepsin-Salzsäure,  Trypsin-Soda  und  auch  Erepsin 
(Pfeiffer)  das  Tuberkulin  zerstören. 
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Krause  hat  das  Neutuberkulin  in  Gelatinekapseln  abfüllen  lassen 
und  verwendet  es  als  Medikament  in  allen  Fällen,  in  denen  er  die 
subkutane  Behandlung  nicht  durchführen  kann.  Sein  „Phthisoremid" 
hat  aber  noch  wenig  Eingang  in  die  Praxis  gefunden. 

Möller  hat  „Tuberoid"kapseln  eingeführt,  in  denen  mehrere 
Heilprinzipien  vorhanden  sind:  Neu-Tuberkulin,  Blindschleichentuber- 
kulosebacillen  und  ameisensaurer  Kalk. 

Latham  &  Inman  halten  auch  den  intestinalen  Weg  für  den 
richtigen  und  verabreichen  auf  nüchternen  Magen  ^/goo  i^g  T.  R. 
und  10  com  normales  Pferdeserum. 

Das  „Tuberkuloalbumin",  ein  völliges  Reklamepräparat  rätsel- 
hafter Zusammensetzung,  sei  hier  nur  erwähnt. 

Verfasser  hat  3  ccm  reines  Tuberkulin  in  Bouillon  ohne  die 
geringsten  Reaktionserscheinungen  vertragen ;  offene  Tuberkulosen, 
die  auf  100  und  500  mg  Tuberkulin  auf  dieselbe  Weise  verabreicht 
kein  Symptom  geboten  haben,  haben  auf  subkutane  Applikation  von 

mg  eine  kräftige  Fieberreaktion  gezeigt. 

Die  Tuberkulintherapie. 
Die  Herstellung  der  Verdünnungen. 

Das  Tuberkulin  wird  am  besten  in  1-ccm-Fläschchen  abgegeben. 
Die  Herstellung  der  Verdünnungen  geschieht  am  besten  mit  einer 
1-ccm-Pipette  (in  Vioo  geteilt)  oder  mit  einer  gut  kalibrierten  Spritze. 

Röpke  saugt  mit  einer  Platin-Iridium-Kanüle  in  eine  gut 
kalibrierte  Glasspritze  0,1  ccm  reines  Tuberkulin  und  dann  0,9  ccm 
Karbollösung  auf,  so  daß  er  eine  Stammlösung  erhält,  von  der 
0,1  ccm  =  10  mg  ist  und  die  für  jede  weitere  Verdünnung  ver- 
wendet werden  kann.  Man  kann  diese  Lösungen  einfach  in  sterilem 
Reagenzröhrchen  herstellen  und  auch  noch  nach  der  Herstellung  auf- 
kochen. RuppELs  Angabe,  daß  durch  das  Erhitzen  der  höheren  Ver- 
dünnungen spezifisch  wirksame  Substanzen  des  Alttuberkulins  zu- 
grunde gehen,  ist  von  allen  Tuberkulin-Therapeuten  als  unrichtig 
widerlegt  worden. 

Die  Verdünnungen  werden  dann  sorgfältig  mit  Etiketten  ver- 
sehen im  Kühlschrank  aufbewahrt ;  auch  das  Licht  schadet  dem  Tuber- 
kulin nicht,  wie  Löw^enstein  in  eigenen  Versuchen  nachgewiesen 
hat,  selbst  bei  wochenlanger  Belichtung  trat  keine  Abschw^ächung 
ein.  Dieses  Verdünnungssystem  ermöglicht  es,  jede  Dosis  in  Bruch- 
teilen eines  Kubikzentimeters  einzuspritzen ;  die  anderen  Vorschläge 
sind  deshalb  völlig  überflüssig.    (Sahli,  Neumann.) 

Am  besten  ist  es,  an  einem  bestimmten  Tag  sämtliche  Patienten 
mit  jedesmal  frisch  hergestellten  Verdünnungen  zu  spritzen,  so  daß 
ein  Irrtum  ausgeschlossen  ist. 

Die  Injektionen  werden  am  besten  zwischen  den  Schulterblättern 
in  der  Höhe  des  Angulus  vorgenommen,  bei  Bettlägerigen,  wo  die 
Stichreaktion  beim  Liegen  schmerzt,  empfiehlt  es  sich,  in  der  Infra- 
claviculargegend  die  Injektion  vorzunehmen.  In  der  ambulanten  Praxis 
habe  ich  die  oberste  Partie  des  linken  Oberarmes  gewählt. 

Die  therapeutischen  Injektionen  sollen  am  besten  morgens,  die 
diagnostischen  abends  vorgenommen  werden ;  denn  bei  den  thera- 
peutischen Injektionen  tritt  die  Reaktion  schon  früher  auf,  nach  ca. 
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12  Stunden,  während  bei  den  diagnostischen  Injektionen  die  Inkuba- 
tionsdauer der  Eeaktion  wenigstens  20  Stunden  beträgt.  Der  Patient 
soll  möglichst  Ruhe  einhalten,  weil  körperliche  Bewegung  das  Zu- 
standekommen der  Reaktion  fördert.  Die  Temperatur  soll  3-stündlich 
gemessen  werden,  tritt  Fieber  während  der  Nacht  ein,  soll  ebenfalls 
gemessen  werden. 

Als  positiv  gilt  die  Reaktion  nach  Robert  Koch,  bei  der  die  I 
erreichte  Temperatur  einen  halben  Grad  über  die  gewöhnliche  Durch- 
schnittstemperatur steigt.  Es  müssen  aber  auch  geringere  Temperatur- 
steigerungen die  Reaktionserscheinungen  im  tuberkulösen  Herd  sowie 
die  subjektiven  Beschwerden  berücksichtigt  werden. 

Die  Dosierung  des  Alt-Tuberkulins  zu  therapeutischen  Zwecken. 

Zweifellos  müssen  wir  ein  verschiedenes  Verfahren  einschlagen, 
je  nach  dem  Sitze  der  Tuberkulose ;  wir  wissen,  daß  wir  bei  einer 
Lungentuberkulose  mit  ausgebreiteten  Zerfallsprozessen  nicht  plötz- 
lich zu  große  Dosen  Tuberkulin  injizieren  dürfen,  weil  wir  sonst  eine  ?! 
zu  rasche  Einschmelzung  des  infiltrierten  Gewebes  bekommen ;  hin-  ' 
gegen  wissen  wir,  daß  bei  Drüsen-,  Augen-,  Knochen-,  Hauttuber- 
kulose, bei  denen  die  Lunge  oft  nur  wenig  erkrankt  ist,  recht  dreist) 
vorgehen  können,  ja  sogar  müssen,  um  das  möglichst  beste  Resultat 
zu  erzielen. 

Da  die  Lungentuberkulose  das  größte  Gebiet  für  die  Anwendung 
des  Tuberkulins  gewährleistet,  sei  d.ie  Behandlung  der  Lungentuber- 
kulose vorangestellt. 

Die  Dosierung  bei  Lungentub  erkulose. 

Hier  standen  sich  zwei  Meinungen  lange  Zeit  gegenüber,  ohne  daß 
die  reichlich  vorhandene  Literatur  irgendeine  Klärung  gebracht  hätte. 
Eine  Reihe  von  Autoren  wie  Sahli,  Schrötter,  Denys,  Wolff- 
EisNEK,  Turban,  Beranek  vertraten  die  Anschauung,  daß  die  Be- 
handlung nur  mit  minimalsten  Dosen  von  Tuberkulin  durchgeführt 
werden  dürfe;  diese  Autoren  begannen  die  Behandlung  mit 
0,000001  mg  und  erreichten  natürlich  nie  eine  Immunität  gegen  1  mg 
Tuberkulin.  Im  Gegenteil,  gerade  ein  dem  beabsichtigten  entgegen- 
gesetztes Resultat  wurde  erreicht.  Löwenstein  hat  nachgewiesen,  daß 
durch  fortgesetzte  Verabreichung  minimalster  Dosen  der  tuberkulöse 
Organismus  überempfindlich  wird.  Diese  Therapie  vermag  keine  Im- 
munität, sondern  nur  Ueberempfindlichkeit  zu  erzeugen.  Rolly,  Tur- 
ban haben  diese  Beobachtungen  vollinhaltlich  bestätigt,  letzterer  er- 
reichte nicht  einmal  eine  Immunität  gegen  i/^q  mg.  Diese  Autoren 
haben  deshalb  von  einer  ,, kumulierenden  Wirkung"  des  Tuberkulins 
gesprochen.  Löwenstein  hat  diese  Auffassung  einer  kumulierenden 
Wirkung  längst  ad  absurdum  geführt,  und  zwar  mit  folgender  Be- 
gründung : 

1)  Tritt  die  Kumulation  nur  bei  fortgesetzter  Darreichung 
kleinster  Dosen  auf.  Bei  Injektion  größerer  Dosen  kommt  sie  nicht 
zur  Beobachtung. 

2)  Hält  dieses  Stadium  der  Ueberempfindlichkeit  jahrelang  an; 
es  ist  natürlich  ausgeschlossen,  daß  so  kleine  Mengen  Tuberkulin 
jahrelang  im  Organismus  nach  Abbruch  der  Kur  aufgespeichert 
bleiben. 
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Angesichts  dieser  einfachen  Tatsachen  muß  diese  Anschauung 
doch  endlich  aufgegeben  werden. 

Escherich  hat  dieses  Stadium  der  Ueberempfindlichkeit  im 
teleologischen  Sinne  gedeutet  und  deshalb  die  Eeaktionsfäliigkeit  stets 
wach  halten  bzw.  steigern  wollen ;  durch  seine  „anaphylaktisierende 
Behandlung"  mit  gleichbleibenden  minimalsten  Dosen  sollte  die  Ueber- 
empfindlichkeit gesteigert  werden,  da  Escherich  sie  als  den  Aus- 
druck der  Wehrfähigkeit  des  Organismus  gegenüber  der  Tuberkulose 
ansah.  Die  Erfolge,  wie  ich  sie  Gelegenheit  hatte  zu  sehen,  scheinen 
nicht  für  die  Kichtigkeit  dieser  Anschauung  zu  sprechen ;  vielmehr 
scheint  die  Ueberempfindlichkeit  gegenüber  dem  Tuberkulin  auch  mit 
einer  veränderten  Resistenz  gegenüber  den  Bacillen  verbunden  zu 
sein,  denn  ein  derartig  behandeltes  Kind  bekam  im  Verlaufe  der  Be- 
handlung sieben  neue  Lokalisationen  der  Tuberkulose,  ein  Erfolg,  den 
man  bei  der  üblichen  Methodik  glücklicherweise  nie  zu  beobachten 
Gelegenheit  hat. 

Die  Größe  der  Anfangsdosis  war  außerordentlich  lange  ein  Ge- 
genstand der  heftigsten  Diskussion,  jetzt  indessen  ist  man  dazu  ge- 
kommen, die  Verwendung  von  Millionenfachverdünnungen  endgültig 
aufzugeben,  kein  ernst  zu  nehmender  Arzt  wird  sich  mehr  dieser 
homöopathischen  Behandlungsweise  anschließen. 

Die  Anfangsdosis  für  die  Behandlung  der  Lungentuberkulose 
schwankt  zwischen  0,002 — 0,2  mg  Alt-Tuberkulin. 

Noch  geringere  Dosen  führen,  wie  schon  oben  erwähnt,  zu  keinem 
therapeutischen  Effekt. 

Engl,  Saathoff,  Erlandsen  haben  auf  Grund  ihrer  Versuche 
angenommen,  daß  die  Empfindlichkeit  der  Haut  völlig  parallel  geht 
mit  der  Empfindlichkeit  des  Gesamtorganismus ;  deshalb  sollte  man 
den  Tuberkulintitre  eines  jeden  Menschen  vor  Einleitung  der  Be- 
handlung feststellen.  Erfolgt  schon  auf  eine  1-proz.  Tuberkulinlösung 
eine  sofortige  Reaktion  der  Haut,  so  muß  man  bereits  mit  0,02  mg 
Tuberkulin  beginnen,  erweist  sich  die  Haut  als  nicht  so  empfindlich, 
so  könnte  man  mit  stärkeren  Dosen  beginnen.  Indessen  ist  die  Emp- 
findlichkeit der  Haut  sowie  die  des  tuberkulösen  Herdes  und  die  Emp- 
findlichkeit des  Organismus  durchaus  nicht  ohne  weiteres  zu  identi- 
fizieren, vielmehr  kann  starke  Kutanempfindlichkeit  ohne  Allgemein- 
empfindlichkeit und  starke  Allgemeinempfindlichkeit  ohne  Kutanemp- 
findlichkeit vorkommen. 

Deshalb  kann  die  Dosis  von  0,02 — 0,2  mg  empfohlen  werden 
und  zwar  bei  schweren  Zerfallsprozessen,  bei  Larynxphthisen,  bei 
schwachen,  in  elendem  Ernährungszustande  befindlichen  Personen 
0,02 — 0,05  mg;  bei  Personen,  deren  Tuberkulose  schon  lange  sicher- 
gestellt ist  und  bei  denen  man  eine  gewisse  Tuberkulinresistenz  ver- 
mutet, kann  man  ohne  weiteres  mit  0,2  mg  anfangen. 

Bei  der  Mehrzahl  der  Patienten,  insbesondere  bei  hysterischen 
Personen,  pflege  ich  eine  Injectio  vacua  als  erste  Probe  auf 
die  Verläßlichkeit  der  Angaben  der  Patienten  vorzunehmen ;  ins- 
besondere bei  der  ambulatorischen  Behandlung,  bei  der  die  subjektiv 
gefärbten  Berichte  der  Patienten  doch  nicht  vernachlässigt  werden 
dürfen,  orientiert  die  Injectio  vacua  rasch  über  die  Vertrauenswürdig- 
keit des  Patienten.  Die  Beschwerden  nach  der  Injectio  vacua  führen 
zu.  einer  Wiederholung  derselben  und  in  letzter  Folge  zu  einer  Ab- 
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lehnung,  falls  der  Patient  ständig  über  Beschwerden  nach  der  In- 
jektion klagt. 

In  der  Mehrzahl  der  Fälle  kann  man  aber  doch  sich  an  ein  ge- 
wisses Schema  halten,  wobei  natürlich  die  Individualität  des  Menschen 
und  der  Krankheitsprozeß  strenge  berücksichtigt  werden  muß. 

Hat  der  Patient  auf  die  erste  Injektion  eine  leichte  Temj)eratur- 
steigerung,  Mattigkeit,  Ziehen  in  den  Knochen,  Kopfschmerzen,  so 
soll  die  nächste  Injektion  erst  nach  7  Tagen  mit  derselben  Dosis 
vorgenommen  werden.  Ein  Heruntergehen  mit  der  Tuberkulindosis 
empfiehlt  sich  vorderhand  nicht,  weil  man  sonst  Gefahr  läuft,  die 
Patienten  künstlich  überempfindlich  zu  machen. 

Hat  der  Patient  nicht  reagiert,  vielleicht  nur  etwas  mehr  Husten 
und  Auswurf,  so  kann  man  ruhig  steigen  mit  der  Dosis,  und  zwar  am 
fünften  Tage  um  einen,  ja  sogar  0,2  ccm  derselben  Lösung.  Solange 
man  bei  der  Lösung  IV  und  III  ist,  kann  man  sogar  zwei  Injektionen 
in  der  Woche  geben ;  allerdings  müssen  sämtliche  Zeichen  der  Allge- 
mein-, der  Stich-  und  der  Herdreaktion  verschwunden  sein,  bevor  man 
eine  neue  Injektion  gibt.  Handelt  es  sich  um  Milligramm,  bzw.  10  mg 
in  jedem  Teilstrich,  wie  es  die  Lösung  II  und  I  enthält,  so  soll  man 
größere  Pausen  zwischen  den  einzelnen  Injektionen  machen;  8  bis 
10  Tage,  ja,  wenn  heftige  Allgemeinreaktionen  eingetreten  sind, 
soll  man  wenigstens  20  Tage  mit  der  Injektion  warten. 

Ueberhaupt  muß  der  Patient  ständig  unter  ärztlicher  Kontrolle 
sein,  so  daß  auf  jedes  einzelne  Symptom  geachtet  werden  kann. 

Bekommt  der  Patient  Herzbeschwerden  während  der  Kur,  so 
empfiehlt  sich  statt  des  Alttuberkulins  die  Bacillenemulsion  zu  ver- 
wenden. 

Das  Gewicht  des  Patienten  soll  alle  8  Tage  erhoben  werden; 
durch  Versuche  hat  Löwenstein  festgestellt,  daß  bei  Schwerkranken 
innerhalb  von  2  Tagen  ein  Gewichtsverlust  von  400 — 800  g  auch 
ohne  Fieber  einzutreten  pflegt.  Im  Verlauf  der  nächsten  fünf  Tage 
ist  dieser  Verlust  in  der  Eegel  wieder  eingeholt;  immerhin  beweist 
dieser  Versuch,  daß  bei  solchen  Fällen  Pausen  von  8 — 10  Tagen 
notwendig  sind.  Hier  verdient  noch  ein  Umstand  ganz  besondere 
Erwähnung.  Bei  Frauen  soll  keine  Injektion  vorgenommen  werden, 
wenn  die  Menstruation  bevorsteht;  während  der  sechs  Tage  vor 
und  sechs  Tage  nach  der  Menstruation  sollen  die  Injektionen  unter- 
brochen werden;  denn  es  kann  im  Anschluß  an  die  Injektion  zu 
einer  vorzeitigen  Menstruation  kommen,  andererseits  ist  wälirend  der 
Menstruation  die  Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes  herabgesetzt  und  die 
GefaJir  vikariierender  Blutungen  aus  der  Lunge  ist  nicht  von  der 
Hand  zu  weisen.  Daß  während  interkurrenter  Erkrankungen, 
Schnupfen  und  anderer  Schleimhautaffektionen  ebenfalls  das  Ab- 
klingen abgewartet  werden  muß,  ist  selbstverständlich. 

Ueber  die  Dauer  der  Behandlung  kann  natürlich  nur  eine 
einzige  Vorschrift  gegeben  werden,  nämlich  die  Be- 
handlung so  lange  fortzusetzen,  bis  die  Tuberkelba- 
cillen  mit  Antiformin  nicht  mehr  im  Auswurf  nach- 
zuweisen sind. 

Mit  Alttuberkulin  soll  die  Behandlung  fortgesetzt  werden,  solange 
der  Patient  noch  auf  die  Injektion  von  1  ccm  reinen  Tuberkulins 
objektiv  oder  subjektiv  reagiert.    Reagiert  der  Patient  nicht  mehr 
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und  sind  keine  Tuberkelbacillen  mehr  nachweisbar,  so  kann  die  Be- 
handlung abgebrochen  werden.  Nach  drei  Monaten  wird  dann  eine 
diagnostische  Injektion  mit  10  mg  gemacht,  im  Anschluß  daran 
der  Auswurf  wieder  untersucht,  um  auf  diese  Weise  den  Dauer- 
erfolg sicher  zu  stellen.  Die  Kontrolle  des  objektiven  Befundes  hin- 
gegen muß  durch  dreimonatliche  Nachuntersuchungen  durch  zwei 
weitere  Jahre  fortgesetzt  werden. 

Sind  aber  nach  Erreichung  einer  Immunität  gegen  1000 — 3000  mg 
Alttuberkulin  noch  Bacillen  im  Auswurf  vorhanden,  so  schließt  man 
eine  Kur  mit  Bacillenemulsion  an ;  da  die  durch  Alttuberkulin 
erzielte  Immunität  auch  gegenüber  den  Präparaten  aus  der  Leibes- 
substanz der  Bacillen  zu  Recht  besteht,  so  kann  man  sofort  mit 
der  unverdünnten  Bacillenemulsion,  und  zwar  mit  0,1  ccm,  beginnen, 
einer  Dosis,  die  0,2  mg  der  getrockneten  Bacillenleiber  entspricht. 
Wie  aus  den  später  mitzuteilenden  Behandlungsresultaten  hervor- 
geht, sind  die  Erfolge  auch  bei  Fällen  des  II.  und  III.  Stadiums  bei 
dieser  kombinierten  Behandlung  die  besten.  Schlossmann  und  seine 
Schüler  Engl  und  Bauer  sind  bei  der  Behandlung  der  kindlichen 
Tuberkulose  dafür  eingetreten,  die  Behandlung  mit  Alttuberkulin 
erst  dann  abzuschließen,  wenn  eine  Immunität  gegen  20  ccm  reines 
Tuberkulin  vorhanden  ist.  Um  diese  hohe  Immunität  zu  erreichen^ 
haben  diese  Autoren  mit  Intervallen  von  2  Tagen  (!)  rasch  die 
Dosen  gesteigert;  die  Nachprüfung  dieser  Angaben  von  Escherich, 
Moser,  Fuchs,  J.  Neumann,  Baginski,  hat  aber  zu  einer  Ablehnung 
dieser  Methode  geführt;  Fuchs  hat  an  13  Fällen  chirurgischer  Tuber- 
kulose geradezu  eine  Verschlechterung  des  Zustandes  konstatieren 
müssen,  deshalb  hat  Schlossmann  auch  diese  Methode  zurückgezogen. 
Ist  einmal  eine  Immunität  gegen  Alttuberkulin  vorhanden,  so  kann 
die  Weiterbehandlung  auch  ambulatorisch  durchgeführt  werden;  Pet- 
RüscHKY,  Bandelier  &  RÖPKE,  Kayserling  sind  sehr  nachdrücklich 
für  die  Fortsetzung  der  Tuberkulinkur  der  aus  Anstalten  entlassenen 
Phthisiker  eingetreten  und  haben  auch  die  Errichtung  von  ,,Tuber- 
kulinstationen"  durchgesetzt,  bei  denen  die  „Etappenkur"  nach  Pe- 
truschky  durchgeführt  werden  kann. 


Die  Behandlung  mit  den  anderen  Tuberkelbacillenpräparaten 

von  Robert  Koch. 

Robert  Koch  arbeitete  bis  1897  unausgesetzt  daran,  aus  den 
Tuberkelbacillen  die  immunisierenden  Stoffe  zu  extrahieren  und  sie 
von  den  toxischen  Substanzen  zu  trennen.  Die  durch  Hitze  oder 
Chemikalien  getöteten  Tuberkelbacillen  erwiesen  sich  als  nicht  ver- 
wendbar, da  sie  stets,  subkutan  injiziert  Abszesse,  intravenös  inji- 
ziert Knötchen  in  der  Lunge  erzeugen. 

Das  Bestreben,  die  schädlichen  Stoffe  auszuschalten,  führte 
R.  Koch  dazu,  die  Tuberkelbacillen,  um  sie  resorbierbar  zu  machen, 
mit  einer  normalen  Natronlauge  zu  macerieren ;  die  zum  Teil  in 
Lösung  gegangenen  Tuberkelbacillen  enthielten  aber  immer  noch 
Stoffe,  welche  zur  Abszeßbildung  führten. 

Deshalb  suchte  R.  Koch  nach  einem  Weg,  der  die  Tuberkel- 
bacillen resorbierbar  macht,  ohne  die  chemische  Integrität  durch  einen 
so  tiefgreifenden  chemischen  Prozeß  wie  die  Hydrolyse  zu  zerstören. 
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Das  Präparat,  das  diesen  Bestreben  seine  Entstehung  verdankt, 
ist  das  TE. ;  dasselbe  wurde  folgendermaßen  hergestellt:  junge,  im 
Vakuum  getrocknete  Kulturen  wurden  zuerst  im  Achatmörser,  später 
in  Kugelmühlen  möglichst  fein  pulverisiert,  so  daß  mikroskopisch 
keine  unversehrten  Bacillen  mehr  aufgefunden  werden  konnten. 

Das  Bacillenpulver  wurde  dann  mit  destilliertem  Wasser  mehrere 
Tage  geschüttelt,  die  trübe  Emulsion  scharf  zentrifugiert.  Dadurch 
erhielt  man  eine  leicht  milchig  getrübte  Flüssigkeit,  TO.,  welche  die 
in  HgO  löslichen  und  die  unlöslichen,  aber  spezifisch  leichteren  Sub- 
stanzen enthielt,  und  einen  Bodensatz,  TR.,  der  die  unlöslichen  und 
schweren  Bestandteile  der  Leibessubstanz  in  den  Tuberkelbacillen 
enthält.  Für  die  Behandlung  wurden  beide  Teile  vermengt,  später 
wurde  auch  der  Bodensatz,  der  Tuberkelbacillenrest  TE.  allein  ab- 
gegeben. Dieses  Präparat,  das  aus  den  abgepreßten  Tuberkelbacillen 
bereitet  wurde,  besaß  eine  viel  mildere  Wirkung  und  konnte  deshalb 
von  vornherein  in  größeren  Dosen  gegeben  werden. 

Die  Verdünnungen  werden  in  derselben  Weise  hergestellt  wie 
beim  Alttuberkulin ;  als  Intervalle  sind  im  Anfang  4  Tage,  später 
7  Tage  festgehalten.  Die  Dosierung  gestaltet  sich  folgendermaßen, 
wobei  zu  bemerken  ist,  daß  bei  Reaktionen  dieselbe  Dosis  zu  wieder- 
holen ist. 

1.  Injektion  0,2  ccm  der  Lösung  III       14.  Injektion  0,1  ccm  des  unverdünnten 

2.  „       0,3  Präparates 

3.  „       0,5  15.        „  0,2 

4.  „       0,7  16.        „  0,3 

5.  „      0,9  17.        „  0,4 

6.  „       0,1  ccm  der  Lösung  II        18.        „  0,5 

7.  „       0,3  19.        „  0,6 

8.  „       0,5  20.        „  0,7 

9.  „      0,8  21.        „  0,8 

10.  „       0,1  ccm  der  Lösung  I          22.        „  0,9 

11.  „       0,3  23.        „  1,0 

12.  „      0,5  24.        „  1,5 

13.  ,.      0,8  25.        „  2,0 


Die  Resultate  der  TR.-Behandlung  waren  ganz  vorzügliche, 
in  der  internen  Medizin  fand  es  keine  ausgedehnte  Anwendung  mehr, 
aber  gerade  bei  den  leicht  mit  dem  Auge  zu  kontrollierenden  Tuber- 
kuloseformen erwies  es  sich  als  äußerst  wirksam. 

Dermatologen,  wie  Doutrelepont,  Napp  &  Grouven,  Pick, 
Walsch  und  Borges  kamen  zu  dem  Schlüsse: 

„Jedenfalls  ist  das  TR.  wohl  berechtigt,  bei  gleichzeitig  nebenher- 
gehender rationeller  lokaler  Behandlung  als  unterstützendes  Moment 
in  Anwendung  gebracht  zu  werden  und  einen  hervorragenden  Platz 
unter  den  Mitteln  zur  Bekämpfung  der  Hauttuberkulose  zu  behaupten, 
wenn  es  auch  nach  unseren  und  anderen  Beobachtungen  nicht  allein 
eine  radikale  und  definitive  Heilung  bringen  kann." 

Viel  überzeugender  waren  die  überraschenden  Erfolge  v.  Hippels 
bei  der  Behandlung  der  verschiedenen  Formen  der  Augentuberkulose; 
ganz  besonders  bei  der  Iristuberkulose  waren  schon  durch  Alttuber- 
kulin ganz  überraschende  Heilwirkungen  durch  v.  Hippel  erzielt 
worden ;  sein  Schüler  Schieck  hat  in  einer  sehr  gründlichen  Arbeit, 
welche  auch  über  den  Verlauf  von  121  nicht  spezifisch  behandelten 
Iristuberkulosen  berichtet,  wiederholt  betont,  „daß  das  Mittel  von 
großem  Werte  sei". 
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In  der  Chirurgie  fand  das  TR.  nur  in  England  eine  ausgedehntere 
Anwendung  und  auch  nur  bei  ausgewählten  Fällen.  So  berichtet 
John  Pardoe  über  21  Fälle  von  Blasen-  und  Nierentuberkulose, 

t  die  er  angesichts  der  schlechten  Resultate  der  anderen  Methoden  mit 
TR.  behandelt  hatte.   Das  Ergebnis  war  ein  vorzügliches,  da  5  Fälle 

I  nach  längerer  Zeit  gänzlich  geheilt,  4  wesentlich  gebessert  wurden, 
bei  6  Fällen  blieben  die  Erscheinungen  unbeeinflußt,  bei  6  Patienten 

l  trat  innerhalb  der  nächsten  beiden  Jahre  der  Tod  ein ;  gewiß  ange- 
sichts  der  traurigen  Resultate  der  anderen  Heilverfahren  ein  vor- 
zügliches Resultat. 

Das  Neutuberkulin  (Bacillenemulsion). 

Dieses  Präparat  ist  aus  der  Vorstellung  entstanden,  daß  die  Ba- 
cillenmasse zu  feinstem  Staub  verarbeitet  sein  müsse,  um  resorbiert 
!  zu  werden.  ,,Nur  durch  diese  mechanische  Aufschließung  der 
'  Tuberkelbacillen  ist  ihre  Resorptionsfähigkeit  zu  erreichen,  dieselbe 
bildet  gewissermaßen  den  Schlüssel  zu  allen  Methoden  der  Immuni- 
sierung  gegen  Tuberkulosebacillen."  Diesem  Präparat  gab  R.  Koch 
deshalb  den  Vorzug,  weil  mit  diesem  Präparate  die  höchsten  Serum- 
werte für  die  Agglutination  von  Tuberkelbacillen  erzielt  wurden. 

Da  nun  zwischen  den  Agglutininen  und  den  eigentlichen  Schutz- 
körpern in  ihrer  Entstehungsweise  eine  weitgehende  Analogie  vor- 
handen ist,  so  nahm  R.  Koch  an,  daß  das  Präparat  das  beste  sei, 
das  am  besten  zur  Erzeugung  von  Agglutininen  geeignet  sei. 

Dementsprechend  wurden  Kulturrasen  von  der  Glyzerinbouillon 
durch  Abpressen  zwischen  Filtrierpapier  von  den  anhaftenden  Bouillon- 
resten befreit,  getrocknet  und  dann  in  Kugelmühlen  auf  das  feinste 
i  gemahlen ;  diese  Pulverisierung  nahm  drei  Monate  in  der  Regel  in 
Anspruch.  Das  Bacillenpulver  wurde  in  50-proz.  Glyzerinwasser 
aufgeschwemmt,  und  zwar  enthält  jeder  Kubikzentimeter  2  mg 
Bacillenpulver.  Es  handelt  sich  also  hier  um  eine  Aufschwemmung 
von  unlöslichen  Substanzen,  man  darf  also  nicht  vergessen,  vor  dem 
Ansetzen  der  Verdünnungen,  die  in  der  eingangs  beim  Alttuberkulin 
beschriebenen  Weise  hergestellt  wurden,  das  Fläschchen  stark  auf- 
zuschütteln. 

Hier  muß  also  der  tuberkulöse  Organismus  selbst  erst  die  wirk- 
;  same  Substanz  aus  den  Bacillenleibern  frei  machen ;  daß  das  in  der 
Tat  geschieht,  geht  aus  den  starken  Stichreaktionen  hervor,  die  oft 
1  bis  zu  5  cm  im  Durchmesser  betragenden  Infiltraten  führen  und  erst 
nach  4 — 5  Tagen  zu  verschwinden  pflegen. 

Die  ersten  Injektionen  können  rasch  hintereinander  folgen,  da 
in  der  Regel  stärkere  Reaktionen  ausbleiben ;  nur  in  den  Fällen,  in 
denen  durch  eine  vorausgehende  Alttuberkulininjektion  eine  Ueber- 
empfindlichkeit  erzeugt  wurde,  beobachtet  inan  auch  bei  Bruchteilen 
eines  i/^qq  mg  noch  Temperatursteigerungen  und  Herdreaktionen, 

Die  ersten  Reaktionen  pflegen  erst  bei  der  zweiten  oder  ersten 
Lösung  aufzutreten.  Koch  hat  anfänglich  vorgeschlagen,  die  Be- 
handlung erst  mit  der  Dosis  von  20  mg  Trockensubstanz,  also  10  ccm 
der  Bacillenemulsion  abzuschließen.  Wir  selbst  haben  nie  mehr  als 
1  ccm  des  reinen  Präparates  eingespritzt,  die  Temperatursteigerung 
betrug  selten  über  38,5,  aber  die  Allgemeinerscheinungen,  der  Schüttel- 
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frost  war  häufig  außerordentlich  heftig:  die  Reaktionen  klangen 
etwas  später  ab,  als  die  mit  den  löslichen  Präparaten  erzielten. 

Durch  lange  Zeit  haben  wir,  um  die  lästigen  Infiltratbildungen 
zu  vermeiden,  die  Bacillen eraulsion  intravenös  injiziert,  und  dabei 
keineswegs  anderen  Verlauf  konstatieren  können;  es  hatte  den  An- 
schein, wie  wenn  die  Reaktionen  rascher  auftreten  und  rascher  ab- 
klingen als  bei  der  subkutanen  Injektion ;  die  Technik  ist  natürlich 
eine  durchaus  einfache,  nur  ist  der  fortwährende  Spritzenwechsel 
sehr  zeitraubend;  da  stets  ein  Tropfen  Blut  aus  der  Vene  in  die 
Spritze  tritt,  ist  der  Spritzenwechsel  unentbehrlich. 

An  der  Hand  eines  Falles  von  Blasentuberkulose,  der  nach  vier- 
maliger vergeblicher  Operation  uns  von  R.  Koch  zur  Behandlung 
zugewiesen  worden  war,  sei  der  Immunisationstyp  mit  Bacillen- 
emulsion  wiedergegeben.  Die  Dosen  sind  direkt  in  Milligrammen 
der  Trockensubstanz  ausgedrückt: 


16.  II.  1905  0,0025  rag  Bubstanz  37,5 


18.  II.  „  0,005  „  „  37,8 

25.  II.  „  0,01  „  „  36,8 
1.  III.  „  0,01  „  „  37,2 

12.  III.  „  0,015  „  „  37,0 

19.  m.  „  0,02  „  „  37,7 

26.  III.  ,.  0,025  „  „  37,9 
9.  IV.  „  0,025  „  „  38,0 


16.  IV.  0,03  38,0  2.  VII.    0,3  37,3 

20.  IV.  0,03  37,7  20.  VII.    0,5  37,4 

1.  V.  0,04  37,5  12.  VIII.  0,7  47,5 

10.  V.  0,05  37.3  10.  IX.      1,0  38,5 

20.  V.  0,075  37,3 

1.  VI.  0,1  37,2 

14.  VI.  0,2  37,2 


Das  albumosenfreie  Tuberkulin. 

Die  Herstellung  desselben  ist  schon  im  Kapitel  über  die  Chemie 
des  Tuberkulins  beschrieben  worden. 

Verfasser  hat  jetzt  folgenden  Nährboden  für  die  Tuberkulin- 
bereitung  benützt: 

Asparagin  6  g 

Natr.-Phosphat  3,0  „ 
Kochsalz  5,0  „ 

Glyzerin  40,0  „ 

Wasser  1000,0  „ 

Dieser  Nährboden  wird  nicht  neutralisiert,  sondern  direkt  ge- 
impft. Nach  2 — 3  Monate  langem  Wachstum  hat  der  Nährboden 
eine  helle  bernsteingelbe  Färbung  angenommen ;  die  Kultur  wird  im 
strömenden  Dampf  sterilisiert  und  die  großen  Kulturrasen  durch 
Papierfilter  entfernt.  Diese  helle,  rheinweinartige  Flüssigkeit,  welche 
eine  an  Honiggeruch  erinnernde  „Blume"  hat,  wird  auf  ^/^  ihres 
früheren  Volumens  eingeengt,  und  zwar  im  Wasserbade.  Jochmann 
hat  im  Auftrage  Robert  Kochs  das  von  Lockemann  chemisch  unter- 
suchte Präparat  mit  vorzüglichem  Erfolge  angewandt. 

Dieses  Tuberkulin  ist  vorzüglich  für  alle  Fälle  geeignet,  in 
welchen  Allgemeinreaktionen  vermieden  werden  sollen,  denn  selbst 
bei  schroffen  Steigerungen  in  der  Dosierung  tritt  nur  selten  Fieber 
auf;  hingegen  sind  die  Stichreaktionen  viel  stärker  als  beim  Alt- 
tuberkulin.  Die  Kutanreaktion  tritt  in  einem  kleineren  Prozentsatz 
der  Fälle  auf  als  beim  Alttuberkulin.  Intrakutan  wirkt  es  ebenfalls 
ein  wenig  schwächer  wie  das  Alttuberkulin.  Conjunctivalreaktion  ist 
nicht  damit  angestellt  worden. 

Die  Dosierung  ist  dieselbe  wie  beim  Alttuberkulin.  Ich  habe  bis  • 
jetzt  etwa  700  Fälle  ambulatorisch  mit  diesem  Präparat  be- ; 


Die  Anwendung  des  Tuberkulins  beim  Menschen.  593 


handelt  und  nur  selten  stärkere  Temperatursteigerungen  beobachtet. 
Die  Behandlung  wurde  mit  Vio  bis  2  mg  begonnen  und  in  großen 
Sprüngen  gesteigert,  und  zwar  etwa  so,  daß  stets  um  0,2  ccm  die 
betreffende  Lösung  gesteigert  wurde.  Als  höchste  Dosis  habe  ich 
bis  jetzt  3  ccm  des  reinen  Tuberkulins  in  einer  Injektion  verab- 
reicht. 

Bei  einer  großen  Anzahl  von  Lungentuberkulosen  hat  es  sich 
als  außerordentlich  wirksam  erwiesen.  Besonders  auffallend  war 
seine  Wirkung  bei  tuberkulösen  Lymphdrüsen,  Fisteln,  die  sich  oft 
jahrelang  nach  der  Operation  trotz  sorgfältiger  chirurgischer  Behand- 
lung nicht  schließen  wollten  ;  hier  empfiehlt  sich  eine  schroffe  Steige- 
rung der  Dosen.  Bei  Knochentuberkulose  war  in  allen  Fällen,  bei 
denen  keine  Mischinfektion  bestand,  eine  Besserung  mit  Sicherheit 
nachzuweisen. 

Geradezu  überraschend  waren  die  Erfolge  bei  den  verschiedenen 
Formen  der  Augentuberkulose ;  bei  einer  beiderseitigen  Scleritis  tuber- 
culosa  trat  in  3  Monaten  völlige  Heilung  ein,  ebensolche  Erfolge 
wurden  bei  der  Iristuberkulose  sowie  bei  der  Chorioditis,  Iriocyclitis 
beobachtet;  Glaskörpertrübungen,  die  auf  eine  tuberkulöse  Entzün- 
dung zurückzuführen  waren,  sind  überraschend  schnell  verschwunden. 

Ein  außerordentlich  dankbares  Studienobjekt  war  die  Tuber- 
kulose der  Haut;  2  Fälle  sind  jetzt  nahezu  geheilt,  bei  4  Fällen 
ist  eine  Besserung  unverkennbar. 

Am  resistentesten  und  schwersten  zu  beeinflussen  erwiesen  sich 
die  tuberkulösen  Geschwüre  in  den  Schleimhäuten,  hier  konnte  man 
erst  bei  sehr  großen  Dosen  einen  Einfluß  konstatieren. 

Zweifellos  wird  sich  dieses  Präparat  in  kurzem  zur  Diagnose  und 
Therapie  bald  einbürgern. 

Ambulatorische  Behandlung. 

Asparagin-Tuberkulin. 

Drüsentuberkulose.  Seit  3  Jahren  Halsdrüsen.  Mai  1908  I.  Ope- 
ration, Oktober  1908  II.  Operation.  Seitdem  wiederholte  Punktionen 
und  Auskratzungen,  letzte  Februar  1910.  Seitdem  persistiert  eine 
Fistel  supraclavicular ;  außerdem  zu  beiden  Seiten  des  Halses  mehr 
als  hühnereigroße  Drüsentumoren.  Fistel  am  Halse  kronengroße  Ulze- 
rationsfläche.  Rechter  Oberlappen  infiltriert,  spärliche  Rassel- 
geräusche. 

Bei  der  ambulatorischen  Behandlung  empfiehlt  sich  folgende  kurze 
Bezeichnung  der  drei  Lösungen: 

Die  römische  Zahl  bedeutet  die 

Verdünnung    I  =  1 : 10 
n  =  1 : 100 
m  =  1 : 1000 
die  arabische  die  Zehntel-Kubikzentimeter. 

5.  VII.  III^  =  0,0002  g,  starke  Stichreaktion 

8.  VII.  =  0,0004  „ 

12.  VII.  IJi  =  0,001  „ 
15.  VII.  112  _  0,002  „ 
22.  VII.  II'  =  0,003  „ 

2.  Vm.  IP  =  0,004  „ 

5.  VIU.  IIS  =  0,005  „  sehr  starke  Stichreaktion,  Fieber 

13.  vm.  IP  =  0,006  „    „  „ 

19.  VIII.  II''  =  0,006  „    „      „  „         geringes  Fieber 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  38 
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Die  Drüsen  sind  außerordentlich  zurückgegangen,  Fistel  granuliert  zu,  sezerniert 


nicht  mehr. 

7.  IX. 

11'= 

=  0,006 

g,  geringes  Fieber 

25.  IX. 

II' 

=  0,007 

„  Fistel  geschlossen 

19.  X. 

I^ 

=  0,01 

,,  Fieber;  Halsumfang   von  43  cm  auf  38  cm  zurück- 

gegangen 

29.  XI. 

1' 

=  0,01 

„  geringes  Fieber;  Drüsen  kaum  erbsengroß 

10.  I. 

I- 

=  0,02 

„  ohne  Reaktion.    Zunahme  9  kg 

1.  III. 

I* 

=  0,04 

„  Zunahme  11  kg.    Halsumfang  37. 

Die  Kontraindikationen  der  Tuberkulinbehandlung. 

Im  Prinzip  kann  man  jede  Form  von  Tuberkuloseerl^ranliung 
mit  Tuberkulin  behandeln,  wenn  man  sicli  über  die  die  Heilung  be- 
wirkenden Vorgänge  klar  ist. 

Es  handelt  sich  hier  um  eine  aktive  Immunisierung,  der  Orga- 
nismus selbst  muß  im  Besitze  einer  gewissen  Verteidigungsfähigkeit  i 
sein,  wenn  die  Behandlung  Erfolg  haben  soll.    Von  vornherein  ausge-  i 
schlössen    sind    natürlich    Miliartuberkulose    und    Tuberkulose    der  i 
Meningen.    Auch  bei  schweren  Mischinfektionen   wird    man  nach 
meinen  bisherigen   Erfahrungen  nur  selten   eine  wohltätige  Beein- 
flussung konstatieren  können. 

Es  ist  nicht  schwierig,  bestimmte  Richtlinien  dafür  zu  geben,  ' 
wenn  ein  Fall  nicht  mehr  geeignet  ist  für  die  Tuberkulinbehandlung. 

Im  Grunde  genommen  soll  man  Tuberkulin  in  jedem  Falle  an- 
wenden, bei  dem  ärztlicher  Voraussicht  nach  noch  eine  Besserung 
möglich  ist. 

Dem  Verfasser  selbst  ist  es  oft  unterlaufen,  daß  er  wegen  einer 
zu  großen  Ausdehnung  der  Erkrankung,  Komplikation  durch  Larynx-, 
Darmtuberkulose  von  der  Anwendung  des  Tuberkulins  Abstand  nahm, 
da  eine  Besserung  unwahrscheinlich  war.  Schließlich  wurde  häufig 
auf  Drängen  des  Patienten  gewissermaßen  als  ultima  ratio  noch  ein 
Versuch  mit  Tuberkulin  gemacht  —  und  mit  einem  Schlage  änderte 
sich  das  Krankheitsbild. 

Dort  allerdings,  wo  ein  akuter  Prozeß  im  Gange  ist,  hohes  Fieben 
mit  großen  Tagesausschlägen  besteht,  die  Tuberkulose  schon  mehrere 
Organe  ergriffen  hat,  wird  die  Zeit  für  eine  aktive  Immunisierung 
zu  spät  und  —  zu  kurz  sein.  Auch  bei  massigen  Infiltrationen 
und  bei  ganz  diffusen  Prozessen,  die  nach  dem  physikalischen  Unter- 
suchungsbefunde und  der  Durchleuchtung  sich  über  die  ganze  Seite 
erstrecken,  sieht  man  überraschende  Erfolge,  wenn  bei  Beginn 
der  Behandlung  der  Allgemeinzustand  nicht  zu  sehr  gelitten  hatte. 
Ueberhaupt  ist  für  die  Tuberkulinbehandlung  mehr  der  Allgemein- 
zustand von  Bedeutung  als  die  räumliche  Ausdehnung  der  Erkrankung. 
Auch  Fälle,  die  nach  Turban  dem  III.  Stadium  einzureihen  wären, 
sahen  wir  wieder  erwerbsfähig  werden. 

Leicht  Fiebernde  soll  man  einige  Zeit  beobachten,  ehe  man  die 
Behandlung  beginnt,  schon  um  einen  akuten  Prozeß  auszuschließen. 
Koch  selbst,  Brecke,  Bandelier  haben  gefunden,  daß  bei  fiebernden; 
Phthisikern  Temperaturabfall  oft  nur  vom  3. — 4.  Tage  nach  der  Re- 
aktion auftritt,  also  gerade  in  der  Zeit,  wo  der  Immunisierungsvorgang 
einsetzt.  Die  Temperatur  blieb  dann  mehrere  Tage  niedrig,  stieg  aber  ] 
allmählich  wieder  an.  Wurde  aber  von  neuem  eine  kräftige  Reaktion,! 
hervorgerufen,  dann  fiel  die  Temperatur  wieder,  und  anhaltender  als 
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nach  der  vorhergehenden  Injektion.  Durch  fortgesetzte  Reaktionen 
konnten  derartige  Temperatursteigerungen  dauernd  beseitigt  werden. 

Ganz  besonders  günstige  Erfolge  haben  wir  bei  schweren  Unter- 
lappentuberkulosen gesehen,  die  sonst  sehr  schwer  zu  beeinflussen 
sind  und  eine  sehr  schlechte  Prognose  haben.  Hier  sind  Fälle  in 
Erinnerung,  deren  Kur  anfänglich  wegen  völliger  Aussichtslosigkeit 
abgebrochen  werden  sollte,  und  die  später  doch  erwerbsfähig  ent- 
lassen werden  konnten. 

Am  häufigsten  wird  die  Neigung  zu  Blutungen  als  Kontraindi- 
kation angeführt;  hier  schließt  man  aber  gar  zu  leicht  post  hoc  ergo 
propter  hoc. 

Jeder  Tuberkulosearzt,  der  Tuberkulin  verwendet,  hat  wohl  öfter 
beobachtet,  daß  für  die  Injektion  bestimmte,  aber  durch  irgendeinen 
Zufall  nicht  gespritzte  Patienten  eine  Blutung  bekamen.  Gerade  jetzt 
verfügt  Verfasser  wieder  über  einen  solchen  Fall ;  der  Beginn  der 
Behandlung  wurde  um  4  Tage  verschoben,  um  den  Verlauf  der 
Kutanreaktion  nicht  zu  stören.  24  Stunden  vor  der  Injektion  bekam 
der  Patient  eine  schwere  Lungenblutung.  Zweifellos  hätte  man  die 
Blutung  mit  der  Injektion  in  Zusammenhang  gebracht. 

Gewiß  ist  der  Hustenreiz  viel  stärker  nach  der  Injektion,  der 
Auswurf  viel  reichlicher,  er  kann  sogar  blutig  gefärbt  sein;  in 
solchen  Fällen  werden  eben  die  Zwischenräume  zwischen  den  Injek- 
tionen verlängert,  der  Patient  allenfalls  zu  Bettruhe  verurteilt. 

Auch  die  Larynxtuberkulose  wurde  noch  vor  kurzem  als  Kontra- 
indikation angesehen ;  jetzt  werden  auch  die  schwersten  Larynx- 
tuberkulosen  mit  Tuberkulin  behandelt,  sofern  nicht  ganz  akute 
Prozesse  mit  starken  Schwellungen  vorliegen ;  gerade  dort,  wo  es 
sich  um  torpide  Prozesse  handelt,  sieht  man  die  besten  Erfolge. 

Als  Kontraindikationen  wurden  immer  angeführt: 

1)  Anhaltende  Kopfschmerzen,  die  den  Verdacht  auf  eine  bereits 
bestehende  Lokalisation  im  Zentralnervensystem  erwecken.  Bemerkt 
man  während  der  Behandlung  Symptome,  welche  eine  derartige  Lokali- 
sation vermuten  lassen,  so  empfiehlt  es  sich,  Bacillenemulsion  in 
niederen  Dosen  anzuwenden. 

2)  Nephritis,  sofern  es  sich  nicht  um  eine  tuberkulöse  Nephritis 
handelt. 

3)  Diabetes.  Verfasser  hat  bis  jetzt  2  Fälle  von  Diabetes  mit 
Asparagin-Tuberkulin  behandelt,  ohne  daß  der  Verlauf  der  Behand- 
lung irgendwelchen  Schwierigkeiten  begegnet  ist. 

4)  Epilepsie. 

5)  Gravidität.  Auch  bei  Gravidität  im  4.  Monate  habe  ich  das 
Asparagin-Tuberkulin  mit  sehr  gutem  Erfolge  angewendet;  eine 
Chorioiditis  mit  Glaskörpertrübungen  hat  sich  rasch  zurückgebildet, 
trotz  brüsker  Steigerung  wurde  die  Gravidität  nicht  gestört. 

Früher  haben  wir  auch  kompensierte  Mitralinsuffizienzen  von 
der  Behandlung  ausgeschlossen,  jedoch  hat  sich  auch  diese  Ein- 
schränkung als  überflüssig  erwiesen ;  sogar  ambulatorisch  ließ  sich 
die  Behandlung  mit  dem  Asparagintuberkulin  bis  zur  Abheilung, 
welche  bei  einer  Dosis  von  100  mg  eingetreten  war,  ohne  Störung 
der  Kompensation  durchführen. 

Allerdings  werden  diese  Kontraindikationen  nicht  überall  aner- 
kannt, Bandelier,  Röpke,  Denys,  Hammer,  Petruschky,  Scherer, 
sind  der  Ansicht,  daß  auch  bei  Gravidität  die  Tuberkulinbehandlung 
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ausgezeichnet  vertragen  wird.  Bei  Pleuritis  exsudativa  wird  die  Re- 
sorption des  Exsudates  außerordentlich  unterstützt,  bei  den  trockenen 
Formen  insbesondere  wenn  dieselben  frisch  sind,  ist  Vorsicht  geboten, 
da  sehr  häufig  eine  allgemeine  Miliartuberkulose  unter  dem  Bilde 
einer  Pleuritis  schleichend  einsetzt.  Bei  alten  Pleuritiden,  insbesondere 
solchen,  in  welchen  noch  ausgedehnte  Verwachsungen  Stiche  und 
und  Schmerzen  verursachen,  hat  sich  das  albumosefreie  Asparagin- 
Tuberkulin  vorzüglich  bewährt. 

Bandelier  &  Röpke  hingegen  haben  einen  direkt  wohltätigen 
Einfluß  der  Tuberkulinbehandlung  auf  manche  Formen  von  Nephritis 
beschrieben,  eine  Beobachtung,  die  von  PETERs-Davos  ebenfalls  ge- 
macht worden  ist.  Auch  bei  Morbus  Basedowii  sahen  Bandelier 
&  Röpke  sowohl  die  Tuberkulose  als  die  BASEDow^sche  Krankheit  ab- 
heilen. 

Im  allgemeinen  wird  man  unter  keinen  Umständen  eine  Kur  ein- 
leiten dürfen  in  allen  jenen  Fällen,  in  denen  parenchymatöse  Degene- 
rationsprozesse nachgewiesen  sind. 

Die  hier  entwickelten  Anschauungen  müssen  aber  nicht  unwesent- 
lich eingeengt  werden,  sobald  es  sich  um  eine  ambulatorische 
Durchführung  der  Kur  handelt. 

In  einer  geschlossenen  Anstalt,  wo  stets  der  Arzt  zur  Hand  ist, 
kann  man  natürlich  die  Indikationen  weiter  ausdehnen,  als  wenn  sich 
der  Patient  in  ungenügender  Pflege,  schlechten  Wohnungs-  und  Er- 
nährungsverhältnissen befindet.  Viele  Fälle,  die  man  in  der  Heil- 
stätte noch  behandeln  könnte,  sind  für  eine  ambulatorische  Kur  nicht 
mehr  geeignet.  Hier  spielt  neben  der  Ausdehnung  der  tuberkulösen 
Veränderungen  die  Intelligenz  des  Patienten  eine  nicht  geringe 
Eolle,  denn  bei  der  ambulatorischen  Behandlung  muß  der  Patient 
selbst  seine  Temperatur  mindestens  4mal  täglich  messen  und  seinen 
Zustand,  die  lokale  Reaktion  sowie  die  Stichreaktion  genau  kontrol- 
lieren und  dem  Arzte  genau  berichten.  Bei  Leuten,  die  zu  starken 
Blutungen  neigen,  bei  Larynxprozessen,  die  ein  Larynxödem  als  mög- 
lich erscheinen  lassen,  wird  eine  Ablehnung  der  Behandlung  gerecht- 
fertigt sein. 

Die  Wahl  des  Präparates. 

Die  Frage,  welches  von  den  Präparaten  von  R.  Koch  in  dem 
einzelnen  Falle  in  Anwendung  gezogen  werden  soll,  läßt  sich  folgen- 
dermaßen beantworten : 

Das  Neutuberkulin  kommt  in  allen  Fällen  in  Anwendung,  wo 
wir  starke  Allgemein-  und  Lokalreaktionen  umgehen  wollen.  Denn  aus 
dem  Neutuberkulin  muß  der  Organismus  erst  die  wirksamen  Sub- 
stanzen auslaugen,  deshalb  tritt  die  Reaktion  langsamer  ein  als  beim 
Alttuberkulin,  wo  die  wirksamen  Substanzen  bereits  gelöst  einge- 
spritzt werden.  Insbesondere  in  den  Fällen  von  Lungentuberkulosen, 
wo  der  Allgemeinzustand  schon  sehr  gelitten  hat,  Fieber  besteht, 
zahlreiche  feuchte  Raschelgeräusche  auf  einen  bereits  im  Gang  be- 
findlichen lebhaften  Einschmelzungsprozeß  hindeuten,  ziehen  wir  das 
Neutuberkulin  dem  Alttuberkulin  vor. 

Weiter  überall  dort,  wo  es  sich  um  eine  Tuberkulose  der 
Schleimhäute  handelt,  also  z.  B.  der  Blase,  kommt  vorzüglich  Bacilleu- 
emulsiou  zur  Anwendung.  Bei  Kehlkopftuberkulose  haben  sich  beide 
Präparate  als  gleichwertig  erwiesen. 


Die  Anwendung  des  Tuberkulins  beim  Menschen. 


597 


Bei  allen  Prozessen  hingegen,  wo  die  Ausheilung  unter  Naxben- 
bildung  vor  sich  geht,  ist  Alttuberkulin  am  Platze;  insbesondere  in 

!  jenen  Fällen  von  Lungentuberkulose,  bei  denen  schon  die  Tendenz 
zum  Fibröswerden  zu  erkennen  ist.   Auch  dort,  wo  eine  massige  In- 

]  filtration  nachweisbar,  spärlicher  Auswurf  vorhanden,  streben  wir 
durch  Alttuberkulin  eine  Lösung  der  Infiltration  an.  Bei  Drüsen- 
tuberkulose, nach  Operationen  zurückbleibender  Fisteln  haben  wir 
mit  dem  albumosenfreien  Tuberkulin  geradezu  verblüffende  Rück- 
bildungen großer  frischer  Drüsen  beobachtet;  am  überraschendsten 
zeigte  sich  die  Wirkung  des  Asparagin-Tuberkulins  bei  Fisteln,  die 
nach  Hodenexstirpation  oder  nach  vereiterten  Halsdrüsen  zurück- 
geblieben und  jahrelang  nicht  geheilt  sind.  Hier  hat  sich  das  albu- 
mosenfreie  Tuberkulin  vorzüglich  bewährt,  besonders  in  der  ambu- 
latorischen Behandlung. 

Ein  sehr  dankbares  Objekt  für  die  Tuberkulinbehandlung  geben 
die  Gelenkstuberkulosen  ab.  Ja  man  könnte  direkt  den  Versuch 
machen,  alte,  schlecht  granulierende  Wundflächen  einer  Tuberkulin- 
behandlung zu  unterziehen,  auch  wenn  ihre  tuberkulöse  Natur  nicht 
sichergestellt  ist.  Verfasser  erlaubt  sich  hier,  dem  Eindruck  Raum 
zu  geben,  daß  bei  Tuberkulösen  selbst  nicht  tuberkulöse  Geschwürs- 
flächen, z.  B.  Ulcus  cruris,  unter  Tuberkulinbehandlung  rascher  heilen. 

Die  große  Bedeutung  des  Tuberkulins  für  die  Gynäkologie  ist 
von  Birnbaum  festgestellt  worden.  Bei  der  Tuberkulose  des  Peri- 
toneums, der  Adnexe,  der  Blase,  erzielt  er  durch  konsequente  Anwen- 
dung beider  Präparate  ganz  überraschende  Erfolge;  Birnbaum  ver- 
wendete beide  Präparate  prinzipiell  in  jedem  Falle  von  Urogenital- 
tuberkulose, und  zwar  so,  daß  er  abwechselnd  Alt-  und  Neutuberkulin 
injizierte;  bei  Peritonealtuberkulose  wurde  mit  Neutuberkulin  die 
Behandlung  eingeleitet  und  dann  eine  Alttuberkulinkur  angeschlossen. 

Die  Dosierung  entspricht  dem  obigen  Schema.  Prochownik  in 
Hamburg  hat  in  22  Fällen  von  weiblicher  Urogenitaltuberkulose, 
die  mit  Alttuberkulin  behandelt  und  zum  Teil  durch  15  Jahre  beob- 
achtet waren,  sehr  günstige  Erfolge  beschrieben. 

Jochmann,  Löwenstein,  Lenzmann  haben  bei  Hoden  tuberkulöse, 
Blasentuberkulose  beim  Manne  vorzügliche  Resultate  beschrieben.  Ein 
sehr  strittiges  Gebiet  bildet  die  Tuberkulose  der  Nieren.  Lenhartz, 
PiELicKE,  Karo,  Stinzing,  Leedham-Green,  Wildbolz,  Hohlweg 
sind  nachdrücklich  für  die  ausgedehnteste  Anwendung  des  Tuber- 
kulins, insbesondere  des  Alttuberkulins,  eingetreten.  Lenhartz  fordert 
direkt,  in  jedem  Falle  eine  Tuberkulinbehandlung  zu  versuchen,  bevor 
an  die  Exstirpation  der  erkrankten  Niere  geschritten  wird,  da  die 
Gefahr  einer  späteren  Erkrankung  der  anderen  Niere  nie  auszu- 
schließen ist.  Israel  will  hingegen  nur  bei  doppelseitiger  Nieren- 
tuberkulose oder  Ablehnung  der  Operation  die  Tuberkulinbehand- 
lung. WiLDBOLTz  in  Wildbad  hingegen  nähert  sich  dem  Standpunkte 
von  Lenhartz;  sobald  es  sich  aber  um  eine  kavernöse  Form  der 
Nierentuberkulose  handelt,  ist  nur  noch  die  Exstirpation  berechtigt. 
Bei  der  Hauttuberkulose  hat  man  mit  Alt-  oder  albumosenfreiem 
Tuberkulin  glänzende  Erfolge  konstatieren  können;  aber  auch  unter 
TR.  und  Bacillenemulsion  sah  Doutrelepont  in  Heilung  übergehen. 

Bei  der  Augentuberkulose  empfiehlt  A.  v.  Hippel  nachdrücklichst 
das  TR.  oder   die   Bacillenemulsion.     Schieck,    David,  Elsässer, 
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Scheuermann,  Lubowski  haben  bei  ganz  verzweifelten  Fällen,  bei 
denen  schon  die  Enukleation  in  Frage  kam,  glatte  Heilung  mit 
Wiederherstellung  einer  erheblichen  Sehkraft  erzielt. 

V.  ScHOLER  hat  kürzlich  aus  der  ScHÖLERSchen  Augenklinik  ein 
Material  von  170  mit  Alttuberkulin  behandelten  Fällen  veröffentlicht, 
die  ein  beredtes  Zeugnis  von  der  Heilkraft  des  Alttuberkulins  bei 
tuberkulöser  Iritis,  Chorioiditis,  Iridocyclitis,  Glaskörpertrübungeii, 
Keratitis  parenchymatosa  und  superficialis,  bei  tuberkulösen  Knoten 
der  Sclera,  bei  Neuritis  optica  auf  tuberkulöser  Basis  abgegeben. 
Stock  hat  auch  bei  Blutungen  in  den  Glaskörper  Tuberkulose  als 
Ursache  festgestellt  und  damit  auch  für  diese  Erkrankung  uns  auf 
den  richtigen  Weg  gewiesen.  Verfasser  ist  in  der  Lage,  über 
glänzende  Erfolge  bei  Glaskörpertrübungen,  Iritiden,  Iridocyclitiden 
zu  berichten ;  bei  diesen  Fällen  wurde  immer  das  albumosenfreie 
Tuberkulin,  wie  es  eingangs  beschrieben,  angewendet.  Ein  weites 
Gebiet  "eröffnet  sich  der  spezifischen  Behandlung  in  den  Fällen  lang- 
wieriger, immer  rezidivierender  Keratitis  ekzematosa,  die  unter  Tuber- 
kulinbehandlung  die  Lichtscheu  verlieren  und  rasch  abblassen.  Dabei 
ist  es  auffallend,  daß  schwer  und  sehr  lange  injizierte  Augen  schon 
auf  die  erste  Spritze  hin  —  ohne  lokale  Behandlung  —  blaß  werden 
und  die  Hornhautgeschwüre  sich  reinigen. 

Hier  sei  noch  besonders  hervorgehoben,  daß  bei  diesen  Fällen 
die  Dosierung  eine  gewisse  Erfahrung  verlangt;  vor  allem  ist  hier 
eine  schroffe  Steigerung  der  Dosen  geboten,  sobald  es  sich  um  lange 
bestehende,  oft  Jahrzehnte  alte  Prozesse  handelt.  Bei  frischen  Pro- 
zessen, sei  es  nun,  daß  es  sich  um  eine  tuberkulöse  Erkrankung  des 
Auges,  der  Drüsen,  der  Lungen,  der  Knochen  handelt,  ist  eine  größere 
Vorsicht  geboten.  Es  muß  bei  jedem  Patienten  erst  die  Reizschwelle 
ermittelt  werden,  die  stets  überschritten  werden  muß,  soll  eine  Herd- 
reaktion  erzwungen  werden.  Das  Arbeiten  mit  so  geringen  Dosen 
(Hundertstel-Millionstel  Milligramm!)  Tuberkulin  ist  ein  völlig  un- 
wissenschaftliches Vorgehen  und  nicht  geeignet,  den  Patienten  Nutzen 
zu  bringen. 

Beim  Lupus  und  der  Hauttuberkulose  überhaupt  soll  nur  Alt- 
oder Asparagintuberkulin  verwendet  werden ;  ist  der  Heilungsprozeß 
nach  der  Erreichung  einer  Immunität  gegenüber  3  ccm  Alttuberkulin 
nicht  abgeschlossen,  so  schließt  man  die  Behandlung  mit  der  Bacillen- 
emulsion  an ;  in  einem  solchen  Falle  beginnt  man  aber  nicht  mit  einer 
Verdünnung,  sondern  sofort  mit  i/joccm  des  konzentrierten  Präparates 
und  steigt  langsam  in  Intervallen  von  7 — 10  Tagen  auf  2  ccm  des- 
selben. 

Auch  bei  der  Knochentuberkulose  und  insbesondere  der  Drüsen- 
tuberkulose haben  sich  mir  das  Alt-  und  das  Asparagintuberkulin 
besser  bewährt  als  das  Neutuberkulin. 

Keinen  Erfolg  wird  man  bei  Knochen-  und  Gelenksfisteln  er- 
zielen, die  lange  bestehen  und  infolgedessen  von  einer  Flora  von  | 
mischinfizierenden  Bacillen  verunreinigt  sind.  j 

Bei  echten  Weichteilfisteln,  Analfisteln  hingegen  waren  die  Er- : 
folge  geradezu  verblüffend;  jahrelang  bestehende,  wiederholt  ohne J 
Erfolg  operierte  Analfisteln  haben  sich  unter  der  Behandlung  mit 
Asparagintuberkulin  geschlossen.  i 
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Die  Kriterien  des  Heilerfolges  und  Heilresultate. 

Entsprechend  dem  Charakter  der  Tuberkulose  als  einer  Infektions- 
krankheit muß  die  Behandlung  so  lange  fortgesetzt  werden,  solange 
!  noch  Tuberkelbacillen  im  Krankheitsherde  wahrscheinlich  sind.  Es 
i  geht  deshalb  nicht  an,  etwa  mit  der  Dosis  von  1000  mg  Alttuberkulin 
I  oder  5  mg  Bacillenemulsion  die  Behandlung  abzuschließen.  Auch 
.  ist  es  nicht  gerechtfertigt,  etwa  das  Verhalten  der  Haut  gegenüber 
I  dem  Tuberkulin  im  Verein  mit  den  klinischen  Symptomen  für  den 
f  Abbruch  der  spezifischen  Behandlung  maßgebend  sein  zu  lassen ; 
!  denn  die  Empfindlichkeit  der  Haut  für  Alttuberkulin  erlischt  schon 
I  an  einer  sehr  niedrigen  Immunitätsstufe;  reagiert  der  Organismus 
I  nicht  mehr  auf  eine  Injektion  von  10  mg,  so  reagiert  die  Haut  auch 
I  auf  konzentriertes  Alttuberkulin  nicht  mehr;  deshalb  darf  das  Ver- 
[i  halten  der  Haut  kein  Kriterium  des  Heilerfolges  sein; 
I  aber  auch  die  klinischen  Symptome  der  Heilung  allein  sind  nicht 
I  ausreichend,  wenn  die  bakteriologische  Kontrolle  vernachlässigt  wird. 
!  Am  leichtesten  ist  diese  Kontrolle  bei  der  Lungentuberkulose 
durchzuführen. 

Um  die  Leistungsfälügkeit  der  spezifischen  Behandlung  zu  prüfen, 
muß  man  in  erster  Linie  die  Fälle,  welche  bei  Einleitung  der  Tuber- 
kulinbehandlung  Tuberkelbacillen  im  Auswurf  zeigten,  für  die  Sta- 
tistik heranziehen. 

Hier  seien  natürlich  nur  Statistiken  erwähnt,  die  auf  einem 
\  größeren  Beobachtungsmaterial  fußen ;  nicht  nur  die  Auslese  der 
Fälle,  sondern  auch  die  Begutachtung  des  Erfolges  muß  eine  einheit- 
liche sein. 

Bändelier  berichtete  im  Februar  1910  über  202  spezifisch  be- 
handelte offene  Tuberkulosen.  Die  Erfolge  lassen  sich  kurz  dahin 
zusammenfassen,  daß  63  Proz.  der  Fälle  am  Ende  der  Kur  keine 
Tuberkelbacillen  mehr  im  Auswurf  besaßen.  Dabei  setzte  sich  das 
Material  aus  Phthisen  aller  Stadien  zusammen. 


LöwENSTEix  veröffentlichte  1910  die  in  den  Jahren  1908  und 
1909  in  der  Lungenheilstätte  Beelitz  der  Landesversicherung  Berlin 
gesammelte  Erfahrungen.  Von  989  aufgenommenen  offenen  Lungen- 
tuberkulosen, die  sämtlich  spezifisch  behandelt  worden  waren,  waren 
687  mit  den  KocHSchen  Präparaten  behandelt  worden,  die  anderen 
202  Fälle  waren  mit  MARMOREK-Serum,  Benarios  Arsentuberkulin 
und  anderen  Präparaten  behandelt  worden.  Weiter  wurden  nur  die 
Fälle  für  die  Statistik  verwendet,  die  eine  Immunität  gegen  10  mg 
Alttuberkulin  oder  0,01  mg  Bacillensubstanz  erreicht  hatten ;  denn 
es  ist  nicht  angängig,  Fälle,  welche  nur  eine  oder  wenige  Injektionen 
Alttuberkulin  erhalten  haben,  als  spezifisch  behandelt  zu  führen.  Das 
Prädikat  ,,bacillenfrei"  erhielten  nur  die  Patienten,  bei  denen  4mal, 
und  zwar  stets  nach  der  Tuberkulininjektion,  die  Antiforminprüfung 
ein  negatives  Resultat  ergab. 


Im    I.  Stadium  nach  Turban  100  Proz.  Bacillen  negativ 


Alt-Tuber  kulin  409, 
Neii-Tuberkiüin  204, 
Alt-  und  Neu-Tuberkulin  69, 
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Die  Fälle,  bei  denen  beide  Präparate  zur  Anwendung  gekommen 
waren,  gehörten  ausnahmslos  dem  II.  und  III.  Stadium  an,  so  daß 
gerade  der  letzten  Gruppe  eine  besondere  Beweiskraft  zugemessen 
werden  muß. 

Während  bei  der  rein  hygienisch-diätetischen  Behandlung  die  Zahl 
der  Fälle,  welche  die  Bacillen  verlieren,  zwischen  12  Proz.  (Stauffer} 
und  20  Proz.  (Pickert)  schwankt,  haben  hier  von  682  Fällen  361 
=  52,93  Proz.  die  Bacillen  verloren. 

Gleichgroße  Statistiken  sind  bis  jetzt  noch  von  keiner  Seite  ver- 
öffentlicht worden,  da  die  Heilstätten  Beelitz  tiber  einen  Belagraum 
von  850  Betten  verfügen  und  die  Organisation  es  ermöglicht,  das 
Schicksal  der  Heilstättenpatienten  weiter  zu  verfolgen. 

Andere  sehr  wertvolle  Publikationen  über  die  Heilerfolge  der 
Tuberkulinbehandlung  kommen  von  B.  Frankel,  Petruschky,  Kayser- 
ling, Möller,  Bandelier,  Röpke,  Krämer,  Götsch,  Kremser,  Kursch- 
MANN,  Jochmann,  Max  Wolf,  Menzer,  Wolff-Eisner,  Krause,  Rot- 
schild, Johne,  Saathoff,  Weddy-Pönicke,  Breke,  Schlossmann, 
Bauer,  Engl,  Penzolt,  Beninde,  Friedrich  &  Laszlo,  Weicker, 
LüDKE.  Raw,  Turban,  Juncker,  E.  Neisser,  Blümel,  Wolfsohn, 
Aufrecht,  Pottenger,  Szaboky,  Frey,  Dautwitz,  Sorgo,  Neumann, 
Adler,  Pfeiffer. 

Wie  überraschend  sich  die  Stellung  unserer  Kliniker  zum  Tuber- 
kulin geändert  hat,  zeigte  bereits  der  Kongreß  in  Wiesbaden  1910, 
sowie  eine  Umfrage,  die  die  Redaktion  der  Medizinischen  Klinik  an  | 
alle  hervorragenden  Internisten  hat  ergehen  lassen.  Alle  Kliniker 
mit  Ausnalime  von  Eichhorst,  Soltmann,  Jaksch  waren  über  gute 
Erfolge  zu  berichten  imstande. 

Die  Heilungsvorgänge  in  den  tuberkulösen  Herden  unter 

dem  Einflüsse  der  Tuberkulinbehandlung.  ' 

Bei  dem  natürlichen  Ablaufe  des  tuberkulösen  Prozesses  kann 

das  tuberkulöse  Organ  folgende  Veränderungen  durchmachen:  , 

1)  Bei  einer  Gruppe  von  Fällen  überwiegt  die  Bindegewebs-  '■ 
proliferation  innerhalb  des  erkrankten  Gebietes  und  es  kommt  zu  einer  j 
bindegewebigen  Induration.  Dieses  Narbengewebe  pflegt  aber  oft  noch  j 
jahrelang  Käseherde  mit  lebensfähigen  Tuberkelbacillen  zu  enthalten  | 
—  selbst  in  20  Jahre  alten  verkästen  Herden  findet  man  noch  ' 
Riesenzellen  und  lebensfähige  Tuberkelbacillen  (Rabino witsch).  i 

2)  Der  zweite  Ausgang  ist  uns  aus  den  Untersuchungen  ver-  ' 
käster  Lymphdrüsen,  verkäster  Herde  in  der  Lunge  und  der  Pia  mater 
bekannt;  es  handelt  sich  hier  um  ausgedehnte  nekrotische  Prozesse,  | 
bei  denen  zwischen  dem  spärlichen  Bindegewebe  das  abgestorbene  , 
Organmaterial  sowie  die  zugrunde  gegangenen  Leukocytenmassen  ein-  i 
gebettet  sind,  i 

3)  Gegenüber  der  festen  Verkäsung  bildet  die  weiche  Verkäsung,  ! 
Zerfall  und  Verflüssigung  der  tuberkulösen  Herde  den  dritten  Ausgang. 
Das  Entstehen  kalter  Abszesse,  alle  Geschwürsformen,  Kavernen,  | 
Fisteln  ist  als  eine  solche  weiche  Verkäsung  und  Verflüssigung  des  j 
tuberkulösen  Herdes  zu  erklären. 

Die  örtliche  Erkrankung  kann  in  jedem  Stadium  zur  Ausheilung  j 
oder  —  was  das  häufigere  ist  —  zum  Stillstand  kommen.  Gehen  im 
ersten  Stadium  die  Bacillen  zugrunde,  so  ist  eine  Heilung  möglich, 
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die  keine  sichtbare  Narbe  hinterläßt.  Bei  Heilung  oder  Stillstand 
im  späteren  Stadium  findet  man  derbe  narbige  Indurationen,  welche 
meistens  noch  Käseherde  einschließen.  In  der  Lunge  sind  solche 
Stellen  bei  Menschen,  die  nie  eine  Erscheinung  ihrer  Tuberkulose  ge- 
habt haben,  relativ  häufig.  In  den  verkalkten  Herden  findet  man 
neben  Verkalkungen  noch  frische  Prozesse,  Granulationsgewebe,  Tu- 
berkel und  Tuberkelbacillen. 

In  welcher  Weise  vermag  nun  das  Tuberkulin  den  Ablauf  des 
tuberkulösen  Prozesses  zu  verändern? 

Ziegler,  Riehl,  Ribbert,  Kromeyer,  Hansemann,  Ackermann 
sind  sich  darüber  einig,  daß  die  durch  das  Tuberkulin  bewirkten 
Heilungsvorgänge  an  und  für  sich  nichts  Charakteristisches  bieten, 
sondern  auch  im  Verlauf  von  Spontanheilungen  tuberkulöser  Herde 
häufig  zur  Beobachtung  kommen.  Ziegler  hat  wiederholt  hervor- 
gehoben, daß  durch  das  Tuberkulin  zwar  keine  besonders  ana- 
tomisch gekennzeichneten  Heilungsprozesse  zustande  kommen,  aber  die 
Heilungsvorgänge  sind  häufiger  und  laufen  in  einem  beschleunigten 
Tempo  ab. 

Kromeyer  hat  nach  Ablauf  der  lokalen  und  der  aligemeinen 
Reaktion  ein  Lupusstückchen  exzidiert  und  untersucht:  die  mikro- 
skopische Untersuchung  zeigt  das  Bindegewbe  in  unmittelbarer  Um- 
gebung der  Tuberkel  mit  einer  Unzahl  von  Rundzellen  durchsetzt, 
welche  an  einzelnen  Stellen  so  dicht  stehen,  daß  sie  das  Aussehen 
einer  eitrigen  Infiltration  hervorrufen.  Ebenso  finden  sich  auch  in  der 
Epidermis  zahllose  Rundzellen  vor,  welche  sich  teils  im  Stratum 
mucosum,  teils  auch  unmittelbar  unter  der  Hornschicht  in  dichten 
Haufen  angesammelt  haben,  so  daß  an  einzelnen  Stellen  kleine  pustu- 
löse  Herde  entstehen. 

Die  Tuberkel  sind  von  zahlreichen  Rundzellen  durchsetzt,  deren 
Menge  nach  der  Peripherie  hin  zunimmt.  Auch  im  Innern  von 
Tuberkeln  angehörigen  Riesenzellen  sind  Rundzellen  zu  erkennen 
und  mehrfach  läßt  sich  konstatieren,  daß  auch  in  diesen  Tuberkeln 
ähnlich  wie  in  der  Umgebung  eine  Einschmelzung  stattgefunden  hat 
und  das  Knötchen  vermöge  einer  Art  Eiterung  zugrunde  ge- 
gangen ist. 

Dementsprechend  würde  also  das  KocHsche  Mittel  auf  lupös  er- 
krankte Hautpartien  dadurch  wirken,  daß  in  der  Umgebung  der 
Tuberkeln  eine  Entzündung  ausgelöst  wird,  welche  ihrerseits  zu  einer 
„Vereiterung  der  Tuberkels"  führt. 

Die  Wirkung  des  Tuberkulins  auf  den  tuberkulösen  Herd  in 
ihrer  ersten  Phase  läßt  sich  also  dahin  zusammenfassen,  daß  das 
Tuberkulin  eine  akute  Entzündung  in  der  Umgebung  des  Tuberkels, 
eine  lebhafte  Wanderung  von  Rundzellen  um  und  vor  allem  in  den 
Tuberkel  hervorruft,  so  daß  die  histologische  Struktur  des  Tuberkels 
gesprengt  und  ein  Abtransport  der  Tuberkelbacillen  ermöglicht  wird. 

Ist  der  tuberkulöse  Herd  gegen  das  umgebende  Gewebe  scharf 
abgegrenzt,  hat  die  Abstoßung  des  nekrotischen  Gewebes  einmal  ein- 
gesetzt, so  kann  auch  die  zweite  Phase  der  Tuberkulinwirkung  in 
Erscheinung  treten. 

Eine  der  wichtigsten  Eigenschaften  des  Tuberkulins,  die  bisher 
leider  noch  nicht  genügend  studiert  werden  konnte,  ist  die,  das  Binde- 
gewebe zur  erhöhten  Proliferation  anzuregen.  Es  reichen  sogar  unsere 
physikalischen  Untersuchungsmethoden  aus,  um  diese  Fähigkeit  des 
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Alttuberkulins,  das  Bindegewebe  zur  Neubildung  zu  reizen,  zur  An- 
schauung oder  vielmehr  ins  Gehör  zu  bringen. 

Gerade  die  unter  Tuberkulinbehandlung  ausgeheilten  Lungentuber-  ; 
kulosen  sind  in  vorzüglicher  Weise  geeignet,  diese  Narbenbildung 
befördernde  Eigenschaft  des  Tuberkulins  zu  demonstrieren.   Während  ' 
im  natürlichen  Verlaufe  der  Lungentuberkulose  der  Stillstand  der 
Erkrankung  meistens  dadurch  in  Erscheinung  tritt,  daß  die  Atmung 
über  den  erkrankten  Partien  ,, abgeschwächt"  wird,  beobachten  wir 
bei  tuberkulinbehandelten  Fällen,  wo  sonst  Rasselgeräusche  zu  hören 
waren,  eine  auffallend  starke  Bindegewebsbildung.    Dieselbe  ist  so  j 
stark,  daß  sie  auch  das  Hörphänomen  bestimmt,  an  Stelle  der  Rassel-  ' 
geräusche  ist  ein  lautes  verschärftes  Atmen  zu  hören. 

Dieses  Atmungsgeräusch  ist  so  typisch  für  unter  Tuberkulin- 
behandlung ausgeheilte  Fälle,  daß  es  Kayserling  direkt  als  ,,Tuber- 
kulinatmen"  bezeichnet  hat.  Hier  gewissermaßen  ergänzend  möchte 
ich  eine  Beobachtung  mitteilen,  die  auch  für  die  energische  Beein- 
flussung des  entzündlichen  Gewebes  unter  dem  Einflüsse  des  Tuber-  ;j 
kulins  spricht.  Bei  drei  Fällen  von  DupuYTRENScher  Kontraktur  ' 
traten  nach  Alttuberkulininjektion  jedesmal  so  starke  Entzündungs- 
erscheinungen unter  außerordentlich  schmerzhafter  Verstärkung  der 
Kontraktur  auf,  daß  nur  aus  diesem  Grunde  die  Behandlung  mit 
Alttuberkulin  abgebrochen  und  durch  Neutuberkulin  ersetzt  werden 
mußte. 

Auch   im    Obduktionsbild   spezifisch   behandelter  Lungentuber- 
kulosen wurde  von  Petruschky  derselbe  Befund  erhoben.  Leider 
verfügen  wir  nicht  über  ein  so  reichliches  Material  von  Obduktionen, 
um  diese  so  wichtige  Frage  genügend  studieren  zu  können ;  nur 
Petruschky  hatte  im  KocHschen  Institute  Gelegenheit,  derartige 
Beobachtungen  zu  sammeln.   In  einer  1901  erschienenen  Arbeit  hob 
Petruschky  ganz  besonders  hervor,  daß  ihm  bei  keinem  der  spezifisch 
behandelten  Tuberkulosen  eine  Verkalkung  begegnet  sei,  sondern  das 
erkrankte  Lungengewebe  sei  völlig  durch  derbes  festes  Narbengewebe 
ersetzt  gewesen,  ohne  daß  in  diesen  Schwielen  auch  nur  die  Spur 
einer  Kalkablagerung  zu  finden  war.   Auch  Engl  beschrieb  aus  der 
ScHLOssMANNSchen  Klinik  einen  solchen  Fall ;  bis  jetzt  hatte  man 
bei  Säuglingen  noch  nie  eine  bindegewebige  Ausheilung  eines  tuber-  ^ 
kulösen  Herdes  beobachtet;  bei  einem  Säugling,  der  mit  großen  Dosen  | 
Tuberkulin  behandelt  worden  war,  konnte  Engl  eine  völlige  Abkapse- ' 
lung  einer  Kaverne  beobachten.    Es  wäre  dringend  zu  wünschen,  daß 
diesbezügliche  Untersuchungen  in  möglichst  großem  Maßstabe  wieder  I 
aufgenommen  werden.  ! 

Das  Tuberkulin  bewirkt  also  dort,  wo  die  tuberkulösen  Ver-  j 
änderungen  noch  frisch  sind,  eine  frische  Granulationsbildung,  dort, 
wo  die  Veränderungen  schon  fortgeschritten  sind,  wurden  die  käsigen 
Herde  durch  die  starke  Reaktion  des  umgebenden  Gewebes  scharf  • 
abgegrenzt,  und  für  die  Abstoßung  flüssig  gemacht.   Aus  der  ul-i 
zerösen  Phthise  wird  eine  fibröse. 

Bei   spezifisch   behandelten  Tuberkulösen  sehen   wir   dort  die 
besten  Resultate,  wo  die  Reaktion  des  Organismus  zu  einer  Aus- 
scheidung der  Tuberkelbacillen  führen  kann,  z.  B.  bei  der  Lungen-  ! 
tuberkulöse ;  dort,  wo  keine  Möglichkeit  für  die  Entfernung  der  I 
Bacillen  gegeben  ist,  sind  die  Aussichten  für  eine  Radikalhcilung  - 
nicht  so  günstig;  denn  das  Tuberkulin  vermag  in  vitro  die  Tuberkel-, 
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bacillen  nicht  im  geringsten  zu  schädigen,  andererseits  scheint  der 
Leukocytenapparat  zu  versagen,  wo  es  sich  um  die  Abtötung  der 
Tuberkelbacillen  handelt;  hingegen  ist  kein  Zweifel  darüber  mehr 
möglich,  daß  das  Tuberkulin  die  Resorptionskraft  des  tuberkulösen 
Organismus  außerordentlich  zu  steigern  vermag,  wir  wissen  nicht, 
auf  welchem  Wege  diese  energische  Resorption  von  Exsudaten,  z.  B. 
in  der  Vorderkammer  des  Auges  vor  sich  geht,  wahrscheinlich  dürfte 
die  große  Irisoberfläche  durch  ihren  Gefäßreichtum  für  eine  ener- 
gische Resorption  befäJiigt  sein,  oft  hat  man  direkt  den  Eindruck  der 
Auflösung,  wenn  unter  Tuberkulineinwirkung  langbestehende  große 
Präzipitate  in  wenigen  Tagen  verschwinden. 

Aber  am  günstigsten  liegen  natürlich  die  Bedingungen  für  eine 
Radikalheilung  dort,  wo  man  das  infektiöse  Moment  auch  aus  dem 
Körper  herausschaffen  kann. 

DouTRELEPONT  hat  seiueu  persönlichen  Eindruck  von  der  Heil- 
wirkung in  folgen'dem  Urteil  wiedergegeben:  ,, Klinische  Beobachtung 
und  histologische  Untersuchung  bestätigen  den  günstigen  Einfluß  des 
Tuberkulins  auf  die  Hauttuberkulose,  aber  auch,  daß  dasselbe  als 
Radikalheilmittel  nicht  anerkannt  werden  kann.  Wir  müssen  daher 
seine  Wirkung  durch  die  uns  bis  jetzt  als  hilfreich  bekannten  Ver- 
fahren unterstützen." 

Das  Tuberkulin  besorgt  nur  die  Umgrenzung  und  Ab- 
stoßung des  tuberkulösen  Herdes  aus  seiner  Umgebung; 
es  ist  Sache  des  ärztlichen  Eingreifens,  das  abgestoßene,  noch  in- 
fektionstüchtige Gewebe  aus  dem  Körper  herauszuschaffen ;  deshalb 
wird  es  sich  empfehlen,  bei  Lungentuberkulose  den  Hustenreiz  nicht 
zu  unterdrücken,  sondern  cum  grano  salis  zu  steigern,  bei  Lupösen 
das  tuberkulöse  Gewebe  entsprechend  zu  behandeln,  bei  chirurgischen 
Tuberkulosen  den  Organismus  von  dem  aufgesammelten  Eiter  zu 
befreien. 

Erst  nach  Entfernung  des  nekrotisierenden  Materials  kann  die 
das  Bindegewebe  zur  erhöhten  Proliferation  reizende  Komponente  des 
Tuberkulins  in  Wirksamkeit  treten. 

Der  Einfluß  der  Tuberkulinbehandlung  auf  deu  tuberkulösen 

Organismus. 

Neben  der  anatomisch  sichergestellten  Wirkung  des  Tuberkulins 
auf  den  tuberkulösen  Herd  beobachten  wir  eine  Reihe  von  Verände- 
rungen an  dem  tuberkulinbehandelten  Organismus.  Ereilich  lassen 
sich  diese  nicht  so  leicht  nachweisen  wie  die  anatomischen  Verände- 
rungen, denn  sie  sind  rein  funktioneller  Natur.  Bis  jetzt  kennen 
wir  nur  eine  Reihe  neuer  Funktionen,  die  sicher  noch  nicht  ab- 
geschlossen ist. 

Mit  dem  eingehenderen  Studium  dieser  Funktionen  werden  wir 
sicher  neue  Tatsachen  finden. 

Die  augenfälligste  Tatsache  ist  die  Erscheinung,  daß  Menschen, 
die  bei  den  ersten  Injektionen  auf  Bruchteile,  i/^qo — Vio  heftige 
Allgemeinerscheinungen,  wie  Fieber,  starke  Stichreaktion  gezeigt  haben, 
später  nach  der  Behandlung  auf  100  mg,  also  auf  10  000—100000- 
fach  stärkere  Dosis  keine  sichtbaren  Krankheitserscheinungen  dar- 
bieten. Es  hat  sich  also  eine  Immunität  gegenüber  dem  Tuberkulin 
herausgebildet,  die  sich  nicht  bloß  den  im  Tuberkulin  entJialtenen, 
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sondern  auch  den  in  den  toten  Bacillenleibern  enthaltenen  Tuber- 
kulosegiften gegenüber  bewährt.  In  der  Tat  pflegt  sich  das  ganze 
Krankheitsbild  nach  Erreichen  einer  Immunität  gegen  größere  Tuber- 
kulindosen  in  dem  Sinne  zu  verändern,  als  früher  vorhandene  toxische 
Zustände  verschwinden,  ja  das  ganze  Krankheitsgefühl  verloren  geht, 
trotzdem  im  Auswurf  noch  jahrelang  Tuberkelbacillen  vorhanden  sind, 
die  ihre  volle  Virulenz  im  Meerschweinchenversuch  erweisen.  Im 
tuberkulinimmunen  Organismus  scheinen  die  Tuberkelbacillen  zu  re- 
lativ harmlosen  Parasiten  geworden  zu  sein ;  ein  Zustand,  der  in 
der  Immunitätslehre  seine  Analogie  im  Milzbrand  und  bei  den  Try- 
panosomenerkrankungen  findet,  denn  auch  hier  finden  sich  noch  im 
Körper  im  Blute  von  immunen  Tieren  vollvirulente  Parasiten. 

Worauf  ist  nun  diese  CJnempfindlichkeit,  die  sich  bis  zu  zwei 
Jahren  erhalten  kann,  zurückzuführen. 

Die  Erklärungsversuche  für  diese  länger  dauernde  Immunität 
sind  noch  nicht  auf  eine  sichere  Basis  auf  tierexperimenteller  Grund- 
lage gestellt.  Der  naheliegendste  ist,  die  im  Verlaufe  der  Tuberkulin- 
behandlung  auftretenden  Antikörper  dafür  verantwortlich  zu  machen. 

Im  Verlaufe  einer  wiederholten  Injektion  mit  Tuberkulin,  toten 
Tuberkelbacillen  oder  deren  Derivaten,  treten  eine  Reihe  von  Anti- 
körpern auf,  die  wir  nur  durch  ihr  Verhalten  gegenüber  den  Tuberkel- 
bacillen charakterisieren  können.  Wir  wissen  nicht,  ob  die  Aggluti- 
nine,  Präzipitine,  Bakteriotropine,  Antikutine,  komplementbindenden 
Substanzen  Funktionen  eines  einzigen  Eiweißkörpers  sind;  mehrere 
Tatsachen  sprechen  dafür,  daß  die  verschiedenen  Funktionen  an  ver- 
schiedenen Körpern  hängen,  insbesondere  die  Untersuchungen  von 
E.  P.  Pick  sprechen  für  die  Anschauung. 

Aber  gerade  bei  der  Tuberkulose  liegen  die  Tatsachen  für  eine 
Klarstellung  dieser  Frage  am  offensten. 

Verfasser  unterscheidet  bei  der  Tuberkulose  Reagine  und  echte 
Antikörper. 

Die  Trennung  dieser  „Antikörper  im  weitesten  Sinne"  ist  erst 
dadurch  ermöglicht  worden,  daß  Verfasser  gefunden  hat,  daß  der 
tuberkulöse  Organismus  im  Verlaufe  der  Tuberkuiinbehandlung 
andere  Körper  entstehen  läßt,  als  der  tuberkulosefreie  Or- 
ganismus. 

Im  tuberkulosefreien  Organismus  entstehen  im  Verlaufe  der  Be- 
handlung mit  irgendeinem  Tuberkelbacillenantigen  nur  Agglutinine, 
Präzipitine,  Bakteriotropine. 

Trotzdem  die  Entstehungsweise  und  physikalisch-chemischen 
Eigenschaften  dieser  „Antikörper  im  weitesten  Sinne"  mit  den  echten 
Antikörpern  eine  weitgehende  Parallelität  zeigt,  kommt  ihnen  bei 
der  Verteidigung  des  Organismus  gegenüber  den  spezifischen  In- 
fektionen keine  Rolle  zu,  wie  wir  aus  dem  Verhalten  der  Agglutinine 
beim  Typhus  z.  B.  wissen.  Bei  der  Tuberkulose  ist  der  Nachweis 
der  Verschiedenheit  dieser  Körper  noch  viel  leichter:  Injiziert  man 
einen  leicht  agglutinablen  Stamm  von  Tuberkulose  einem  Kaninchen 
in  die  Ohrvene,  so  hat  man  schon  nach  10  Tagen  ein  wirksames 
Serum,  während  die  das  Nichtangehen  der  Reinfektion  bewirkenden  i 
Stoffe  erst  im  Laufe  des  zweites  Monates  auftreten.  j 

Das  Auftreten  dieser  Körper  im  Blute  spricht  nur  dafür,  daß  \ 
ein  spezifisches  Antigen  auf  parenteralem  Wege  zur  Resorption 
gekommen  ist;  diese  Körper  sind  vielleicht  Reaktionsprodukte  der  ' 
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gesunden  Körperzellen,  weshalb  statt  des  irreführenden  Namens  Anti- 
körper die  Bezeichnung  Reagine  richtiger  wäre. 

Die  Gruppe  der  echten  Antikörper  bei  Tuberkulose  wird  durch 
die  die  Komplementbindung  vermittelnden  Substanzen  und  durch  die 
Antikutine  gebildet;  Antikörper  mit  einer  von  diesen  beiden  Funk- 
tionen können  wir  nur  dort  erzeugen,  wo  eine  Infektion  mit  lebenden 
Tuberkelbacillen  durch  längere  Zeit  besteht*). 

Agglutinine. 

lieber  die  Technik  der  Agglutination  bei  der  Tuberkulose  sei 
auf  den  Abschnitt  Agglutination  verwiesen.  Hier  sei  nur  auf  die 
letzte  Arbeit  von  Arloing  &  Courmont  verwiesen,  die  auf  dem  Tuber- 
kulosekongreß 1908  in  Washington  veröffentlicht  wurde. 

Die  beiden  Autoren  empfehlen  einzig  die  makroskopische  Probe 
im  schmalen  Eea^enzröhrchen.  Der  ARLOiNGSche  Stamm,  der  schon 
auf  dem  Glyzerin-Agar  ein  der  Hühnertuberkulose  ähnliches  Wachs- 
tum zeigt,  trübt  die  Glyzerinbouillon  ziemlich  gleichmäßig.  2  ccm 
der  Glyzerinbouillonkultur  werden  mit  fallenden  Dosen  des  zu  prüfen- 
den Serums  versetzt ;  nach  2-stündigem  Verweilen  bei  37  °  wird  das 
erste,  nach  12 — 16  Stunden  das  definitive  Protokoll  genommen.  Wenn 
bei  der  Serumverdünnung  1 : 5  eine  mikroskopische  Agglutination 
mit  deutlichem  Sediment  vorhanden  ist,  gilt  die  Keaktion  als  positiv. 

Die  von  v.  Behring  eingeführte  Testflüssigkeit  wurde  auf  folgende 
Weise  hergestellt:  Gut  getrocknete  Tuberkelbacillen  wurden  mit  einer 
Y2-prozentigen  Natronlauge  —  und  zwar  1  Liter  Natronlauge  auf 
10  g  Bacillen  —  durch  8  Tage  bei  37  ^  mazeriert.  Die  opaleszente 
Flüssigkeit  wird  durch  Essigsäure  neutralisiert  und  ergab  noch  in  der 
Verdünnung  1 : 1000  sichtbare  Niederschläge. 

R.  Koch  hat  die  scharf  getrockneten  Bacillen  lange  —  bis  drei 
Monate  —  in  Kugelmühlen  gehen  lassen ;  dieser  Bacillenstaub,  in 
dem  keine  säurefesten  Bestandteile  mehr  nachweisbar  sind,  wurde 
mit  Karbolkochsalzlösung  so  weit  verdünnt,  daß  gegen  einen  dunklen 
Hintergrund  kaum  mehr  eine  Spur  einer  Opaleszenz  wahrzunehmen  ist. 

KiTAJiMA  verwendet  den  wässerigen  Extrakt  aus  den  durch 
strömenden  Dampf  sterilisierten  Kulturen,  wälirend  Koeppen  die 
Bacillen  durch  eine  33-prozentige  Kalilauge  aufzuschließen  versucht. 

Für  die  Diagnosestellung  hat  sich  aber  die  Agglutination  nicht 
bewährt,  wie  die  Arbeiten  von  C.  Frankel,  Beck  &  L.  Rabinowitsch, 
Romberg,  Eisenberg  &  Keller,  Nebeltau,  v.  Gebhart  &  v.  Torday, 
SzABOKY,  GRtjNER  beweisen. 


*)  Warum  treten  nun  Antikörper  so  selten  im  natürlichen  Verlaufe  einer 
Tuberkulose  auf? 

Vielleicht  ist  folgende  Erklärung  diskutabel. 
_  Solange  die  Infektion  rein  auf  das  erkrankte  Organ  lokalisiert  ist,  reichen 
die  in  die  Zirkulation  kommenden  Antigenmengen  nur  soweit,  um  den  Organis- 
mus tuberkulinempfindlich  zu  machen.  Durch  die  Tuberkulininjektion  zwingen 
wir  aber  andere  gesunde,  wenn  auch  tuberkulinempfindliche  Organe  mit  dem 
Tuberkulin  in  Reaktion  zu  treten;  wie  die  histologischen  Arbeiten  von  Zieler, 
Bandler  &  Kreibich,  Pick,  Kraus,  Daels  ergeben,  haben  die  nach  der  In- 
jektion entstehenden  Infiltrate  eine  „tuberkulöse  Struktur".  Wir  erzeugen  also 
anscheinend  im  gesunden  Unterhautzellgewebe  eine  akute  und  rasch  heilende 
Tuberkulose.  Erst  wenn  dieser  Abheilungsprozeß  sich  im  gesunden  Gewebe  ge- 
nügend oft  wiederholt  hat,  gelingt  uns  der  Nachweis  der  echten  Antikörper. 
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Aus  allen  diesen  Arbeiten  geht  hervor,  daß  zwischen  Gesunden 
und  Tuberkulösen  keine  überzeugenden  Unterschiede  in  der  Agglu- 
tinationsfähigkeit des  Serums  vorhanden  sind. 

Dagegen  gelingt  es  leicht  beim  gesunden  Tiere  oder  Menschen, 
durch  Injektion  von  Bacillenemulsionen  ein  relativ  wirksames  Serum 
zu  erhalten. 

Rumpf  &  Guignand,  Moller  &  Kayserling,  Bandelier,  Löwen- 
stein, V.  Szaboky,  Grüner  haben  bei  solchen  Fällen  hohe  Titres 
erreicht.  Bei  Behandlung  mit  Alt-Tuberkulin  hingegen  scheint  die 
Agglutininbildung  nicht  einzutreten,  von  12  hochimmunisierten  Patien- 
ten besaßen  nur  2  ein  wirksames  Serum. 

Die  Prüfung  des  Agglutinintitres  bei  Behandlung  mit  Bacillen- 
emulsionen kann  also  als  eine  Kontrolle  der  erreichten  Immuni- 
sierungsstufe verwendet  werden,  hingegen  besitzt  diese  Probe  weder 
eine  diagnostische  noch  eine  prognostische  Bedeutung. 

Präzipitine. 

In  bakterienfreien  Kulturfiltraten  scheinen  bei  der  Tuberkulose 
nur  wenig  präzipitogene  Substanzen  vorhanden  zu  sein,  denn  die 
Angaben  über  die  Präzipitation  bei  der  Tuberkulose  gehen  sehr  aus- 
einander. 

BoNOME  hat  nicht  nur  Präzipitation  beschrieben,  sondern  sogar 
eine  Differenzierung  zwischen  humaner  und  boviner  Tuberkulose 
mittels  der  Präzipitation  angegeben. 

Als  präzipitable  Substanz  verwendet  er  Organaufschwemmungen 
von  tuberkulösen  Tieren.  Leber,  Milz  wurden  mit  Quarzsand  fein 
verrieben,  in  5-proz.  Glyzerinwasser  fein  emulsioniert,  zentrifugiert 
und  dann  filtriert.   Dabei  kam  Bonome  zu  folgendem  Ergebnis : 

Die  Blutsera  spontan  an  Tuberkulose  Erkrankter  üben  sowohl 
auf  die  Eiweißkörper  des  frischen  Tuberkelgewebes  als  auch  auf  die 
aus  den  Tiiberkelbacillen  extrahierbaren  Substanzen  eine  spezifische 
präzipitierende  Wirkung,  die  allerdings  auch  bei  gesunden  Menschen 
manchmal  vorkommt.  Von  Szaboky  hat  diese  Angaben  Bonomes  be- 
stätigt und  dahin  erweitert,  daß  bei  gesunden  Tieren  nur  selten  eine 
Niederschlagsbildung  vorkommt. 

Zwick  hat  im  Auftrage  Dammans  die  Präzipitation  ebenfalls 
studiert  und  ist  zu  dem  Eesultate  gekommen,  daß  die  Präzipitation 
für  die  Diagnosestellung  nicht  geeignet  ist.  Verfasser  hat  lange  Ver- 
suchsreihen angestellt,  um  eine  Präzipitationsreaktion  im  Serum  Tuber- 
kulöser für  diagnostische  Zwecke  ausfindig  zu  machen,  einerseits 
wurde  im  Serum  nach  Präzipitinen,  andererseits  nach  durch  Tuber- 
kuloseserum ausfällbaren  Substanzen  gesucht.  Die  in  einzelnen  Fällen 
auftretenden  Niederschläge  konnten  nicht  im  Sinne  einer  spezifischen 
Reaktion  gedeutet  werden,  zumal  im  Serum  gesunder  Menschen  ähn- 
liche Fällungen  zur  Beobachtung  kamen.  Deshalb  ist  bei  der  Be-  | 
urteilung  der  Niederschlagsbildung  die  größte  Vorsicht  geboten,  eine 
möglichst  große  Reihen  von  Kontrollen  sind  die  Voraussetzung  für 
jeden  Präzipitationsversuch.  Schon  bei  sehr  geringen  Zustands-  ^ 
änderungen  treten  im  Serum  Fällungen  auf;  hier  sei  nur  an  die 
Schichtung  mit  destilliertem  Wasser  erinnert,  die  allein  genügt,  um 
die  Paraglobuline  nach  Freund  &  Joachim  ausfallen  zu  lassen.  ! 

Auch  die  physiologische  Kochsalzlösung,  besonders  wenn  sie  kar- 
bolisiert  ist,  vermag  schon  allein  in  manchem  normalen  Serum  Trübung 
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und  Fällung  zu  bewirken.  Für  die  Lipoidstoffe  hat  ja  Stork  nach- 
gewiesen, daß  sie  allein  schon  Fällungen  im  Serum  hervorrufen 
können. 

Im  Serum  hochimmunisierter  Patienten  hat  Verfasser  keine  Prä- 
zipitine nachweisen  können,  trotzdem  dieselben  1000  mg  Alt-  oder 
'Asparagintuberkulin  ohne  Reaktion  vertragen  haben. 

Auch  bei  einem  durch  zwei  Jahre  mit  großen  Dosen  von  Tuber- 
kulin und  durch  Hitze  getöteten  Tuberkelbacillen  immunisierten  Pferde 
ließen  sich  im  Serum  nur  gegenüber  dem  zur  Immunisierung  ver- 
wendeten Stamme  von  Tuberkelbacillen  eine  geringe  Menge  von  Prä- 
zipitin nachweisen,  sowohl  im  Tuberkulin  als  in  dem  wässerigen 
Bacillenextrakte ;  doch  war  die  Menge  des  entstandenen  Niederschlages 
sehr  gering.  Vallee  &  Finzi  hingegen  haben  Pferde  mit  sehr  hohen 
Dosen,  200 — 500  mg,  lebenden  getrockneten  Tuberkelbacillen  immuni- 
siert und  haben  gefunden,  daß  das  Serum  dieser  ,,hyperimmunisierten" 
Pferde  nicht  nur  mit  den  verschiedenen  tuberkulösen  Antigenen, 
Tuberkulin  und  Bacillenextrakten,  sondern  auch  mit  dem  Serum  tuber- 
kulöser Kühe  und  Hunde  Präzipitation  gibt,  während  das  Serum  ge- 
sunder Tiere  keinerlei  Niederschlagspliänomen  geben  soll.  Bis  jetzt 
sind  wir  nicht  in  der  Lage,  die  Präzipita,tionsmethode  für  praktische 
Zwecke  dienstbar  zu  machen. 

Die  Bakteriotropine. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Weicht  und  seinen  Mitarbeitern, 
von  Neufeld  &  Rimpau  wurde  nachgewiesen,  daß  im  Verlaufe  einer 
spezifischen  Behandlung  der  Gehalt  des  Serums  an  die  Phagocytose 
befördernden  Substanzen  ein  höherer  wird.  Allerdings  ist  gerade 
bei  der  Tuberkulose  die  Steigerung  des  Bakteriotropingehaltes  nur 
eine  sehr  geringe ;  wie  Neufeld,  Böhme  nachgewiesen  haben, 
ist  die  Steigerung  eine  so  geringe,  daß  man  nicht  das  Verdünnungs- 
verfahren, sondern  nur  das  konzentrierte  Serum  zur  Bestimmung  des 
Opsoningehaltes  anwenden  darf. 

Schon  dieser  eine  Umstand  spricht  sehr  dafür,  daß  wir  der  Be- 
stimmung des  opsonischen  Index  nicht  die  Bedeutung  beimessen 
dürfen,  die  dieser  Methode  durch  Wright  und  seine  Schüler  zuge- 
schrieben worden  war.  Eine  ganze  Reihe  von  Autoren  haben  das 
Zählungsverfahren  nach  Wright  als  ungenau  verurteilt  (Böhme, 
Sauerbeck,  Bächer,  Neufeld).  Auch  der  Versuch,  die  Intensität  der 
Phagocytose  in  vitro  als  einen  Gradmesser  der  erreichten  Immunität 
aufzufassen,  muß  als  verunglückt  abgelehnt  werden.  Insbesondere 
Löwenstein  hat  nachgewiesen,  daß  die  Phagocytose  in  vitro  sich 
unter  ganz  anderen  Bedingungen  vollzieht,  als  im  tuberkulösen  Herde; 
die  Phagocytose  im  tuberkulösen  Herd  ist  ein  relativ  seltenes  Vor- 
kommen; erst  bei  der  sekundären  Einwanderung  von  mehrkernigen 
Leukocyten  zur  Zeit  der  Degeneration  des  Tuberkels  ist  wieder  die 
Möglichkeit  gegeben,  daß  die  Leukocyten  die  Tuberkelbacillen  und 
Zelltrümmer  in  sich  aufnehmen.  Und  trotzdem  sehen  wir  im 
natürlichen  Verlaufe  der  Tuberkulose  nur  selten  Phagocytose,  d.  h. 
intracellular  gelegene  Tuberkelbacillen.  Der  Organismus  nützt 
seinen  Phagocytenapparat  in  einer  weit  wirksameren 
Weise  aus,  indem  er  sie  zur  Entfernung  des  ganzen  nekro- 
tischen Gewebes  kommandiert. 
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Auch  Neufeld  hat  dagegen  Stellung  genommen,  aus  der  Zahl 
der  phagocytierten  Tuberkelbacillen  die  Diagnose  und  Prognose  der 
Tuberkulose  herauslesen  zu  wollen,  wie  es  Wright  und  seine  Schüler 
getan  haben. 

Und  gerade  bei  der  Tuberkulose  bedarf  es  keiner  künstlichen 
Versuchsänderung  in  vitro,  da  wir  ja  durch  den  Eiter  genügende 
Unterlagen  für  die  histologische  Untersuchung  besitzen,  um  uns  über 
die  Vorgänge  im  tuberkulösen  Herd  zu  orientieren. 

Löwenstein  hat  die  intracelluläre  Lagerung  der  Tuberkelbacillen 
in  den  Leukocyten  und  den  epitheloiden  Zellen  des  Auswurfs  studiert 
und  ist  dabei  zu  folgenden  Ergebnissen  gekommen ;  Die  intracellu- 
läre Lagerung  kommt  im  natürlichen  Verlauf  der  Tuberkulose  selten 
vor,  am  häufigsten  bei  Fällen  mit  ausgesprochen  chronischem  Ver- 
laufe, wo  die  Krankheit  10 — 20  Jahre  besteht ;  bei  frischen  Fällen 
wurde  sie  nur  beobachtet  in  Fällen,  die  eine  ausgesprochen  günstige 
Prognose  darboten. 

Am  häufigsten  wurde  die  intracelluläre  Lagerung  in  Fällen  be- 
obachtet, die  lange  Zeit  mit  Alt-  oder  Neutuberkulin  behandelt  worden 
waren.  Die  Zahl  der  Bacillen  innerhalb  eines  Eiterkörperchens 
schwankt  zwischen  1 — 10;  in  großen  Einkernungen  sind  manchmal 
bis  20  zu  zählen.  Pfeiffer,  Bandelier  &  Röpke,  Kohls  bestätigten 
diese  Beobachtungen. 

Prognostische  Schlüsse  aber  sind  aus  der  intracellulären  Lagerung 
der  Tuberkelbacillen  nicht  zu  ziehen. 

Das  Auftreten  von  Komplementbindungskörpern. 

Nachdem  Wassermann  &  Bruck' gefunden  hatten,  daß  die  die 
Komplementbindung  vermittelnden  Körper  sich  in  der  Regel  bei 
längere  Zeit  mit  Tuberkulin  behandelten  Patienten  vorfinden,  war  es 
natürlich,  daß  sie  die  vorhandene  Tuberkulinresistenz  mit  den  von 
ihnen  gefundenen  Antikörpern  in  Zusammenhang  brachten.  Analog 
den  Vorstellungen  über  die  Wirkung  des  Diphtherieserums  nahmen 
die  beiden  Forscher  an,  daß  diese  Antikörper  das  noch  in  Zirkulation  j 
befindliche  Tuberkulin  abfangen. 

Als  nun  Citron,  später  auch  Wassermann  &  Bruck  selbst, 
LüDKE,  Wolf  &  Mühsam,  S.  Kühn,  Czastka,  Bermbach,  Löwen- 
stein, Michaelis  &  Eisner  auch  an  vorgeschrittenen,  aber  nicht  spe- 
zifisch behandelten  Tuberkulosen  dieselben  Antikörper  entdeckten, 
konnten  sie  keinen  Parallelismus  zwischen  Tuberkulinresistenz  und 
Antikörpergehalt  beobachten,  ja  Weil  &  Strauss  behaupteten  sogar  ' 
in  den  Fällen,  wo  Komplementbindung  vorhanden  war,  nicht  nur 
keine  erhöhte  Tuberkulinresistenz,  sondern  ausgesprochene  Ueber- 
empfindlichkeit  vorgefunden  zu  haben.  Engl  &  Bauer,  Citron,  I 
Löwenstein,  Lüdke  hingegen  haben  fast  in  allen  Fällen,  wo  eine 
Tuberkulinimmunität  vorhanden  war,  auch  diese  Antikörper  nach- 
weisen können.  Diese  sich  widersprechenden  Angaben  sind  damit 
zu  erklären,  daß  in  den  einzelnen  Arbeiten  eine  verschiedene  Technik 
des  Antikörpernachweises  eingehalten  wurde. 

Die  diagnostische  Bedeutung  ist  auf  Grund  der  Arbeiten  von 
Jochmann,  Wolff-Eisner,  Michaelis  &  Eisner  gering  anzuschlagen; 
Bruck,  Lijdke  haben  in  je  einem  Falle  von  miliarer  Tuberkulose 
Komplementbindung  vorgefunden,  Kühn,  Meyer  hingegen  in  3  Fällen 
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eine  negative  Reaktion  bis  zum  Tode  beobachtet.  Schütz  liat  die 
Metliode  bei  der  Tuberkulose  des  Kindes  mit  sehr  gutem  Erfolge 
angewandt,  während  Bach  die  diagnostische  Bedeutung  leugnet. 

Dagegen  stimmen  die  meisten  Autoren  in  dem  Punkte  überein, 
daB  im  Verlaufe  der  Tuberkulinbehandlung  fast  ausnahmslos  die 
Koraplementbindungskörper  auftreten,  aber  nur  in  solchen  Fällen, 
bei  welchen  wirklich  eine  Tuberkulose  besteht.  Schon  Christian 
&  Rosenblath,  später  Löwenstein  haben  beim  Menschen  nachge- 
wiesen, daß  es  nicht  gelingt,  bei  gesunden  Tieren  Antikörper  hervor- 
zurufen, die  mit  Tuberkulin  Komplementbindung  geben. 

Dai3  es  sich  hier  um  echte  Antikörper  handelt,  haben  die  Ver- 
suche von  Löwenstein  ergeben ;  als  das  wichtigste  Kriterium  eines 
echten  Antikörpers  muß  anerkannt  werden,  daß  er  nicht  bloß  in 
vitro,  sondern  auch  im  lebenden  Organismus  mit  dem  Antigen  in  Ver- 
bindung tritt ;  genau  wie  der  Titre  des  Tetanusantitoxins,  z.  B.  nach 
der  Injektion  von  Tetanustoxin  absinkt,  so  muß  auch  der  Titre  des 
Serums  an  Tuberkuloseantikörpern  nach  der  Injektion  von  Tuber- 
kulin absinken.  Löwenstein  prüfte  nun  den  Gehalt  des  Serums 
an  Tuberkulinantikörpern  1,  2,  4,  8,  12,  16,  20,  30  Tage  nach  der 
Injektion  und  konstatierte,  daß  diese  Antikörper  kurz  nach  der  Tuber- 
kulininjektion  völlig  verschwanden  und  erst  allmählich  wieder  auf- 
traten. Ungefähr  vom  12.  Tage  an  nach  der  Injektion  wurden  sie 
nachweisbar  und  erst  gegen  den  30.  Tag  wird  der  Höchstgehalt  er- 
reicht. Diese  Versuche  sind  aber  nur  an  Tuberkulosen  durchführbar, 
die  eine  Immunität  gegen  rund  100  mg  Tuberkulin  erreicht  haben. 
Es  verhalten  sich  also  diese  Antikörper  genau  so  wie  die  uns  be- 
kannten Antitoxine. 

Sie  sind  nicht  identisch  mit  den  Agglutininen  und  auch  nicht 
mit  den  Phagocytose  befördernden  Substanzen  des  Blutserums. 

Die  Antikutine. 

Wie  verhält  sich  die  Empfindlichkeit  der  Haut  gegenüber  dem 
Tuberkulin  während  der  spezifischen  Behandlung? 

Hamburger,  Lenharts,  Gross,  Aronade  waren  die  ersten,  die 
das  Verschwinden  der  Hautempfindlichkeit  nach  Erreichung  einer 
Immunität  gegen  hohe  Dosen  Tuberkulin  beschrieben  haben.  Ham- 
burger gibt  an,  daß  schon  bei  einer  Immunität  gegen  die  subkutane 
Injektion  von  1  mg  Alttuberkulin  die  Haut  auch  gegen  konzentriertes 
Tuberkulin  unempfindlich  werde.  Diese  Beobachtung  wurde  von  allen 
Seiten  bestätigt. 

Als  Ursache  dieser  Immunität  haben  Pickert  &  Löwenstein 
Antikörper  im  Blute  von  mit  Tuberkulin  behandelten  Patienten  nach- 
gewiesen, die  imstande  sind,  die  Hautwirkung  des  Tuberkulins  zu 
neutralisieren.  Die  Technik  des  Versuches  war  dabei  folgende :  bei 
sicher  luesfreien  Patienten  mit  einem  positiven  Bacillenbefund  wurde 
14—20  Tage  nach  der  letzten  Tuberkulininjektion  von  500 — 1000  mg 
ein  Aderlaß  gemacht.  Das  Serum  wurde  dann  mit  Tuberkulin  in 
einem  derartigen  Verhältnis  gemischt,  daß  1-,  2-  und  5-proz.  Tuber- 
kulinlösungen  entstanden.  Diese  Mischungen  wurden  nach  2  Stunden 
Verweilens  im  Brutschranke  noch  24  Stunden  im  Eisschranke  aufbe- 
wahrt. Gleichzeitig  wurden  Kontrollen  mit  normalem  Menschen-  oder 
Pferde-  oder  Kaninchenserum  oder  mit  Kochsalzlösung  in  derselben 
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Weise  angesetzt.  Dann  wurden  Patienten  mit  diesen  Tuberkulin- 
serummischungen  kutan  derart  geimpft,  daß  die  Kontroll-  und  die  Ver- 
suchsimpfung in  gleicher  Höhe  ca.  8  cm  voneinander  entfernt  an- 
gesetzt wurde.  Nach  48  Stunden  wird  dann  die  Begutachtung  vor- 
genommen. Nötig  ist,  daß  man  wenigstens  20  Patienten  zur  Prüfung 
eines  Serums  verwendet,  da  viele  Patienten  auf  so  niedrige  Tuber- 
kulinkonzentrationen  überhaupt  nicht  reagieren,  andererseits  durch 
hochempfindliche  Individuen,  die  schon  aul  1-proz.  Tuberkulinlösung 
mit  bullösen  Papeln  reagieren,  der  Wirkungswert  des  Serums  nicht 
zum  Ausdruck  kommt. 

Nur  haben  Pickert,  Löwenstein  auch  untersucht,  ob  nicht  auch 
spontan  bei  schweren,  aber  lange  bestehenden  Lungentuberkulosen 
auch  diese  ,,Antikutine"   vorkommen.    In   der  Tat  haben  sich  bei  j 
9  von  45  untersuchten  Fällen,  die  sämtlich  trotz  anfänglich  schwerer  | 
Erkrankung  einen  günstigen  Verlauf  genommen  hatten,  diese  Anti- 
körper gefunden.   Also  bedient  sich  der  tuberkulöse  Organismus 
zur  Abwehr  der  tuberkulösen  Infektion  derselben  StoflPe,  deren  ij 
Entstehung  wir  künstlich  durch  die  Behandlung  mit  Alt-Tuber- 
kulin  erzwingen. 

Der  Nachweis  dieser  Stoffe  im  Blute  nicht  spezifisch  behandelter  | 
Patienten  ist  deshalb  so  wichtig,  weil  wir  zum  ersten  Male  —  ab-  | 
gesehen  von  dem  anatomischen  Bild  —  eine  Vorstellung  dafür  ge- 
winnen, in  welcher  Weise  sich  der  tuberkulöse  Organismus  gegen  das 
Weiterschreiten  der  Infektion  verteidigt. 

Im  Blute  von  tuberkulinbehandelten  Patienten  wurden  die  Anti- 
kutine  dann  von  Hamburger  &Monti,  v.  Pirquet,  Escherich,  Citron, 
White,  von  Norman  &  Graham  bestätigt.    Grüner  hat  versucht,  j 
im  Marmorekserum  sie  nachzuweisen,  aber  ohne  Erfolg.  I 

Löwenstein  beschreibt  diese  Antikörper  als  echte  Antikörper, 
die  sich  ebenfalls  nur  im  tuberkulösen  Organismus  erzeugen  lassen. 
In  ihrer  Entstehungsweise,  in  den  Bindungsgesetzen  gegenüber  dem 
Tuberkulin  in  vitro  und  in  vivo,  gegenüber  den  physikalischen  Ein- 
flüssen zeigen  sie  mit  den  echten  Antitoxinen  einen  völligen 
Parallelismus.  Trotzdem  ist  es  aber  weder  Arloing  noch  Löwen- 
stein gelungen,  ein  Serum  zu  gewinnen,  das  tuberkulöse  Meerschwein- 
cheji  vor  der  tödlichen  Tuberkulindosis  schützte. 

I 

Die  Wirkung  von  Tuberkulin  auf  das  morphologische  Blutbild. 

Die  schönen  Untersuchungen  Arneths  über  das  histologische  j 
Blutbild  der  Lungentuberkulose  sind  hier  maßgebend.  Beim  gesunden  : 
Erwachsenen  verteilen  sich  die  neutrophilen  Leukocyten  im  Blute  i 
in  folgender  Weise : 

Einkernige    (mit    rundem   oder   gebuchtetem    Kern)    5  Proz. 
Zwei  Kerne  oder  Schleifenbildung  35  „ 

Drei  Kerne  41  „ 

Vier  Kerne  17  „ 

Fünf  Kerne  2  „ 

Bedroht  eine  Infektion  den  geschwächten  Organismus,  so  ver- 
schiebt sich  das  Verhältnis  der  Leukocyten  insofern  ganz  bedeutend, 
als  die  weißen  Blutkörperchen  mit  ein  oder  zwei  Kernen  gegenüber, 
den  drei-  oder  vier-  oder  mehrkernigen  viel  zahlreicher  werden.  Ein 
Fall  von  Lungentuberkulose,  welcher  einen  tödlichen  Ausgang  hafte,' 
sei  hier  aus  dem  ARNETHSchen  Werk  zitiert.   Zählresultat  16100: 
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Einkernige        46  Proz. 
Zweikernige      49  „ 
Dreikernige         5  „ 

Arneth  beobachtete  nun  in  einer  größeren  Reihe  von  Fällen, 
daß  sich  im  Verlaufe  einer  erfolgreich  durchgeführten  Tuberkulinkur 
das  normale  Verhältnis  zwischen  den  ein-  und  zweikernigen  einerseits 
und  den  drei-  und  mehrkernigen  Leukocyten  andererseits  wieder- 
herstellte. Arneth  empfiehlt  daher  mit  gutem  Recht,  diese  Methode 
der  Blutuntersuchung  noch  bei  der  Stellung  der  Prognose  heranzu- 
ziehen. 

Leider  sind  diese  Untersuchungen  von  keiner  Seite  aufgenommen 
worden,  nur  Arbeiten  mit  sehr  kleinem  Versuchsmaterial  sind  er- 
schienen. Nach  eigenen  Versuchen  sinkt  die  Leukocytenzahl  bis  zur 
6.  Stunde  nach  der  Injektion.  Das  Verhältnis  zwischen  Lympho-  und 
Leukocyten  verschiebt  sich  sehr  zugunsten  der  ersteren. 

Nach  12  Stunden  ist  noch  immer  eine  prozentuale  Vermehrung 
der  Lymphocyten  vorhanden;  nach  20  Stunden  kommt  es  zu  einer 
geringgradigen  Leukocytose,  die  aber  8—10  000  nicht  übersteigt;  je 
stärker  die  Stich-  und  die  Lokalreaktion,  desto  deutlicher  ist  die  Leuko- 
cytose; doch  tritt  die  Stich-  und  die  Lokalreaktion  immer  viel  früher 
als  die  Leukocytose  ein,  die  nicht  länger  als  16  Stunden  dauert.  Bei 
großen  Dosen,  z.  B.  von  100  mg  aufwärts,  ist  die  Herd-  und  Allge- 
meinreaktion schon  nach  3  Stunden  vorhanden,  während  die  Leuko- 
cytose erst  nach  16 — 18  Stunden  beginnt. 

Die  Wahl  des  Präparates  ist  dabei  gleichgültig,  Bacillenemulsion 
oder  Alttuberkulin  zeigen  hierin  keinen  Unterschied;  aber  auch  der 
von  Mauyan  Franke  behauptete  Unterschied  zwischen  humanem  und 
bovinem  Tuberkulin  wurde  von  Schülern  Eberts  in  Leipzig  als  un- 
richtig erwiesen. 

Ueber  die  theoretischen  Vorstellungen  betreffend  das 
Zustandekommen  der  spezifischen  Reaktion. 

Robert  Koch  hat  folgende  Vorstellung  über  die  Entstehungs- 
weise der  spezifischen  Reaktion  geäußert: 

,,Das  Tuberkulin  enthält  eine  gewisse  Menge  der  nekrotisierenden 
Substanz,  von  welcher  eine  entsprechend  große  Dosis  auch  beim  Ge- 
sunden gewisse  Gewebselemente,  vielleicht  die  weißen  Blutkörper- 
chen oder  ihnen  nahestehende  Zellen  schädigt  und  damit  Fieber  und 
den  ganzen  eigentümlichen  Symptomenkomplex  bewirkt.  Beim  Tuber- 
kulosen ist  aber  eine  sehr  viel  geringere  Menge  nötig,  um  an  be- 
stimmten Stellen,  nämlich  da,  wo  Tuberkelbacillen  vegetieren  und 
bereits  ihre  Umgebung  mit  denselben  nekrotisierenden  Stoffen  im- 
prägniert haben,  mehr  oder  weniger  ausgedehnte  Nekrosen  von  Zellen 
nebst  den  damit  verbundenen  Folgeerscheinungen  für  den  Gesamt- 
organismus veranlassen." 

Babes,  Mathes  sehen  die  Ursache  der  Reaktion  in  einer  Sum- 
matiou  des  im  tuberkulösen  Herde  befindlichen  und  des  injizierten 
Tuberkulins.  Marmorek,  Preisich  &  Heim  sind  der  Ansicht,  daß 
das  Tuberkulin  die  im  Körper  befindlichen  Tuberkelbacillen  zu  einer 
stärkeren  Giftbildung  anrege,  eine  Meinung,  die  jetzt  wohl  gänzlich 
verlassen  ist. 

Eine  Vorstellung,  die  den  bei  der  Reaktion  sich  abspielenden 
Vorgängen  am  ehesten  gerecht  wird  und  das  histologische  Bild  der 

39* 


612 


E.  Löwenstein, 


Reaktion  verständlich  macht,  ist  von  Ehrlich  entwickelt  und  durch 
elegante  Versuche  von  Wassermann  &  Bruck  nachdi'ücklichst  gestützt, 
Ehrlich  nimmt  zur  Erklärung  der  lokalen  Reaktion  an,  daß  ein 
tuberkulöser  Herd  gleichsam  wie  eine  Zwiebel  von  mehreren  Zell- 
schichten umgeben  sei.  Die  innerste,  dem  Krankheitsherde  zunächst 
gelegene,  sei  ganz  mit  Stoffwechselprodukten  des  Tuberkelbacillus 
durchtränkt,  die  mittlere  eben  durch  diese  Produkte  geschädigt,  und 
die  äußere  noch  vollkommen  unbeeinflußt  und  gesund. 

Trifft  nun  das  Tuberkulin,  künstlich  eingeführt,  den  Tuberkulose- 
herd, so  wird  weder  die  innere,  schon  ganz  mit  Tuberkulin  durch- 
tränkte, noch  die  äußere,  gesunde  Schicht  von  jenem  Reiz  berührt 
werden,  sondern  die  Reaktion  wird  durch  die  Wirkung  des  Tuber- 
kulins auf  die  mittlere,  bereits  geschädigte  Zellage  ausgelöst  werden. 

Wassermann  &  Bruck  haben  nun  tatsächlich  in  der  Umgebung 
tuberkulöser  Herde  ihre  Komplcmentbindung  vermittelnden  Tuber- 
kulose-Antikörper nachgewiesen.  Die  lokale  Reaktion  tritt  deshalb 
ein,  weil  das  Tuberkelbacillenpräparat  durch  seinen  Antikörper,  der 
nach  Ehrlich  in  der  mittleren  Zellschicht  zu  suchen  war,  in  das 
Gewebe  hineingezogen  wird  und  bei  diesem  Vorgange  ebenso  wie  in 
vitro  auch  Komplement  an  dieser  bestimmten  Stelle  konzentriert  wird. 

Die  Anschauung,  daß  Antikörper  spezifischer  Natur  das  Tuber- 
kulin erst  giftig  machen,  gewann  bald  mehr  Boden,  als  durch 
v.  Pirquet  und  Schick  die  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  auf- 
gedeckt wurden. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Hamburger,  Schlossmann  ist  ein- 
wandsfrei  der  Beweis  erbracht  worden,  daß  das  Tuberkulin  keine 
„primäre  Giftigkeit"  (Hamburger)  besitzt,  daß  es  selbst  in  sehr 
großen  Dosen  tuberkulosefreien  Menschen  ohne  die  geringsten  Krank- 
heitserscheinungen injiziert  werden  kann. 

Analog  ihren  Feststellungen  über  das  Zustandekommen  der  Serum- 
krankheit vermuteten  nun  v.  Pirquet  und  Schick  auch  bei  der  Tuber- 
kulinreaktion,  daß  aus  dem  im  tuberkulösen  Organismus  vorhandenen 
Antikörper  und  dem  Tuberkulin  eine  neue  giftige  Substanz 
entstehe,  als  deren  Wirkung  die  bekannten  Symptome  betrachtet  t 
werden  müssen.  I 

WoLFF-EiSNER  betrachtet  die  Tuberkulinreaktion  im  Lichte  der 
Endotoxintheorie.  Auch  dieser  Forscher  vermutet  im  tuberkulösen 
Organismus  Antikörper,  Lysine,  welche  aus  dem  Tuberkulin  bzw. 
den  Tuberkelbacillen  die  giftigen  Stoffe  frei  machen. 

Die  Auffassung  der  Tuberkulinreaktion  als  einer  Antikörperreak- 
tion gewann  an  Walirscheinlichkeit,  als  die  passive  Uebertragung  der 
Serumübereinpfindlichkeit  auf  gesunde  Tiere  anscheinend  geglückt  war. 

Bei  der  Tuberkulose  des  Menschen  schien  die  Uebertragung  doch 
nicht  möglich  zu  sein ;  denn  Säuglinge  von  positiv  reagierenden  ■ 
Müttern  haben  nie  eine  positive  Reaktion  geboten,  obzwar  doch  ge-  1 
rade  beim  Menschen  durch  diesen  großartigsten  Transfusionsversuch 
die  Versuchsbedingungen  außerordentlich  günstig  lagen.  Trotzdem  bei 
Menschen  alle  Antikörper  die  Placenta  passieren  können  —  im  Gegen- 
satz zu  Schaf  und  Rind  —  waren  die  die  Tuberkulineinpfindlichkeit 
verursachenden  Körper  nicht  auf  diese  Weise  sichtbar  zu  machen. 

Faludi  untersuchte  die  Säuglinge  von  120  positiv  reagieren-  ' 
den  Müttern,  und  kein  einziger  Säugling  reagierte.  i 
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Yamanouchi  versuchte  als  erster  die  die  Ueberempfindlichkeit  beim 
tuberkulösen  Menschen  verursachenden  Körper  dadurch  nachzuweisen, 
daß  er  Blutserum  von  tuberkulösen  Menschen  Kaninchen  injizierte; 
daraus,  daß  die  so  vorbehandelten  Tiere  einer  späteren  Injektion  von 
Tuberkulin  oft  akut  unterlagen,  schloß  dieser  Forscher  auf  die  Ueber- 
tragbarkeit  der  Tuberkulinempfindlichkeit.  Kraus  &  Dörr,  Röpke 
haben  sich  bereits  gegen  die  Beweiskraft  dieser  Versuche  aus- 
gesprochen ;  insbesondere  hebt  Dörr  mit  Recht  hervor,  daß  24  Stunden 
nach  der  sensibilisierenden  Injektion  von  5  ccm  Blut  von  Tuberkulösen 
nicht  einmal,  sondern  2 — 3mal  0,5 — 1,0  ccm  Tuberkulin  oder  einer 
Bacillenemulsion  injiziert  wurden;  als  Yamanouchi  diese  Resultate 
auch  mit  dem  Serum  tuberkulöser  Meerschweinchen  wiederholte,  er- 
hielt er  unsichere  Ergebnisse.  Lesn6  &  Dreyfuss,  Bauer  wieder- 
holten die  Versuche,  in  dem  sie  mit  Serum  tuberkulöser  Menschen 
vorbehandelten  Meerschweinchen  und  Kaninchen  24  Stunden  nach 
der  Vorbehandlung  Tuberkulin  injizierten.  Bauer  fand  in  100  Proz. 
seiner  kleinen  Versuchsreihe  Temperatursteigerung.  Lesne  &  Dreyfuss 
bei  intracerebraler  Injektion  in  33  Proz.  Exitus.  Während  die  franzö- 
sischen Autoren  diesem  Symptom  der  Temperatursteigerung  keine 
Bedeutung  beimaßen,  empfahl  Bauer  die  Methode  zu  diagnostischen 
Zwecken. 

Bald  darauf  zeigten  Römer  und  Joseph,  daß  Tuberkulin  allein 
bei  gesunden  Meerschweinchen  eine  Temperatursteigerung  bewirke, 
NovoTY  ergänzte  diesen  Befund  dahin,  daß  die  Vorbehandlung  mit 
Normalserum  zur  Hervorrufung  einer  Tuberkulin-Temperatursteige- 
rung  genüge. 

Da  die  Temperatursteigerung  also  nicht  als  brauchbares  Kriterium 
angesehen  werden  konnte,  versuchte  Helmholz  durch  die  Kutan- 
impfung  bei  Meerschweinchen  nachzuweisen,  daß  im  Serum  tuber- 
kulöser Meerschweinchen  wirklich  ein  die  Ueberempfindlichkeit  über- 
tragender Körper  vorhanden  sei.  Seine  positiven  Resultate  sind  aber 
von  Joseph  mit  Recht  angefochten  worden.  Die  Kutanprobe  sei 
sowohl  nach  der  positiven  als  der  negativen  Seite  hin  beim  Meer- 
schweinchen unzuverlässig,  jedenfalls  in  diagnostischer  Hinsicht  der 
Intrakutanreaktion  weit  unterlegen.  Bei  keinem  der  mit  dem  Serum 
tuberkulöser  Meerschweinchen  und  Schafe  behandelten  gesunden  Meer- 
schweinchen konnte  ein  sensibilisierender  Körper  durch  die  Intrakutan- 
reaktion nachgewiesen  werden. 

Bis  jetzt  war  also  der  Beweis  eines  Ueberempfindlichkeitüber- 
trägers  im  Serum  nicht  geglückt.  Um  so  mehr  überraschten  neue  Ver- 
suche Bails,  in  denen  zweifellos  durch  die  intraperitoneale  Injektion 
von  Brei  aus  hochtuberkulösen  Organen  (Leber,  Drüsen,  Milz)  in 
24  Stunden  eine  Empfindlichkeit  gesunder  Meerschweinchen  gegen 
1,0  ccm  Tuberkulin  erreicht  wurde.  Die  Empfindlichkeit  war  um  so 
ausgesprochener,  je  weiter  die  Tuberkulose  der  verwendeten  Organe 
vorgeschritten  war,  wobei  die  Herkunft  der  Organe  —  Kaninchen 
oder  Meerschweinchen  —  belanglos  war. 

Angesichts  der  Wichtigkeit  dieser  Erage  wurde  die  Frage  der 
Uebertragung  der  Tuberkulinempfindlichkeit  auch  von  Onaka  nach- 
geprüft und  bestätigt.  Hingegen  kamen  Kraus,  Löwenstein  und 
Volk  einerseits,  Joseph  andererseits  zu  dem  entgegengesetzten  Re- 
sultat; es  gelang  auf  keine  Weise,  diesen  Reaktionskörper  im  Blute 
oder  in  den  Organen  von  tuberkulösen  Meerschweinchen  nachzuweisen. 
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Bail  hat  aber  wieder  eine  neue  große  Versuchsserie  mitgeteilt, 
die  die  Regelmäßigkeit  seiner  Befunde  erhärtet.  Die  obigen  Autoren 
haben  die  intraperitoneale  und  die  sehr  verläßliche  Intrakutanreaktion 
zum  Nachweis  des  Antikörpers  benützt. 

Die  Tuberkulinreaktion  ist  nach  diesen  Autoren  nicht  als  eine 
Anaphylaxiereaktion  aufzufassen,  denn  der  Symptomenkomplex  bei 
tuberkulösen  Meerschweinchen  nach  intravenöser  oder  intraperitonealer 
Injektion  von  Tuberkulin  entspricht  in  keinem  Punkte,  wie  das  auch 
Joseph  betont  hat,  weder  toxikologisch  noch  anatomisch  dem  für 
die  Anaphylaxie  charakteristischen  Bilde.  Auch  folgendes  Moment 
spricht  gegen  den  Anaphylaxiecharakter :  Es  gelingt  nicht,  mit  Tuber- 
kulin oder  mit  noch  so  großen  Mengen  toter  Bacillen  Meerschwein- 
chen empfindlich  für  Tuberkulin  zu  machen,  dagegen  gelingt  es 
leicht,  Meerschweinchen  mit  toten  Tuberkelbacillen  gegenüber  der 
intravenösen  Injektion  von  Tuberkelbacillen  anaphylaktisch  zu  machen ; 
also  ist  man  gezwungen,  die  Auffassung  der  Tuberkulinreaktion  als 
eines  anaphylaktischen  (d.  h.  durch  einen  im  sensibilisierten  Organis- 
mus vorhandenen  Antikörper  bewirkten)  Vorganges  fallen  zu  lassen. 

Hier  sei  noch  der  Auffassung  gedacht,  die  Löwenstein  seit  dem 
Jahre  1904  vertreten  hat.  Löwenstein  hat  die  Tuberkulinempfindlich- 
keit  mit  der  von  v.  Behring  zuerst  beobachteten  histogenen  lieber- 
empfindlichkeit  bei  hoch  tetanus-  oder  diphtherieimmunisierten  Tieren 
verglichen,  v.  Behring  hat  das  Phänomen  beobachtet,  daß  die  Größe 
der  letalen  Dosis  des  Diphtheriegiftes  für  das  Meerschweinchen  sinkt, 
wenn  nicht  die  ganze  letale  Dosis  auf  einmal,  sondern  auf  mehrere 
Tage  verteilt  in  Bruchteilen  injiziert  wird.  Der  Vorgang  bei  der 
Sensibilisierung  des  tuberkulösen  Organismus  scheint  ein  ähnlicher 
zu  sein,  es  kommen  immer  nur  kleinste  Dosen  von  Tuberkulose- 
Antigenen  zur  Resorption,  so  daß  der  tuberkulöse  Organismus  sich  in 
einer  ähnlichen  Verfassung  den  Tuberkuloseantigenen  gegenüber  be- 
findet, wie  das  mit  kleinen  Dosen  Diphtherietoxin  vorbehandelte  Meer- 
schweinchen gegenüber  dem  Diphtheriegifte.  Bei  Versuchen,  die 
darauf  gerichtet  waren,  eine  die  Wirkung  des  Diphtherietoxins  ver- 
stärkende Substanz  im  Blute  vorbehandelter  Meerschweinchen  auf- 
zufinden, sind  ergebnislos  verlaufen,  auch  Organbrei  von  solchen  Tieren 
war  nicht  imstande,  die  Wirkung  von  untertödlichen  Diphtherietoxiu- 
dosen  zu  verstärken. 

Jedenfalls  muß  dafür  eine  Ursache  gefunden  werden,  daß  nur 
der  mit  lebenden  Tuberkelbacillen  infizierte  Organismus  gegenüber 
Tuberkulin  empfindlich  wird,  mag  diese  Ursache  intracellulär  oder 
in  den  Körpersäften  gelegen  sein. 

Wie  weit  nun  die  Allergie  in  teleologischem  Sinne  zu  deuten 
ist,  darüber  sind  die  Akten  noch  nicht  geschlossen. 

Schon  V.  Behring  hatte  ^auf  Grund  seiner  Diphtherie-  und  Tetanus- 
toxinstudien  den  bedeutsamen  Schluß  gezogen,  daß  eine  Erhöhung 
der  Empfindlichkeit  für  das  Diphtheriegift  zugleich  eine  erhöhte 
Widerstandsfähigkeit  gegenüber  den  spezifischen  Bacillen  in  sich 
schließe:  ,,Man  kann  sich  vielleicht  vorstellen,  daß  bei  gesteigerter 
Giftempfindlichkeit  auf  die  Einführung  lebender  Bakterien  mit  einer 
lebhafteren  Lokalreaktion  geantwortet  wird,  und  das  zu  einer  Zeit,  wo 
die  Zahl  der  Bakterien  noch  klein  ist,  und  daß  infolge  der  frühzeitig 
eingetretenen  Lokalreaktion  der  Vermehrung  der  Bacillen  noch  besser 
Einhalt  getan  wird,  als  wenn  die  Giftempfindlichkeit  gering  ist." 


Die  Auweudung  des  Tuberkulins  beim  Menschen. 


615 


Auch  für  Römer  ist  die  Tuberkulinreaktion  der  Ausdruck  der 
Kampffähigkeit  des  Organismus  gegenüber  dem  Tuberkelbacillus,  denn 
ohne  Ueberempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  hat  Römer  keine  Immuni- 
tät beobachten  können.  Schafe,  die  eine  relativ  hohe  Immunität  gegen- 
über lebenden  Tuberkelbacillen  aufwiesen,  zeigten  sich  Tuberkulin 
gegenüber  außerordentlich  empfindlich;  0,0001  g  Tuberkulin  löste 
eine  heftige,  2  Tage  dauernde  Pieberreaktion  aus ;  es  war  Römer  nicht 
möglich,  eine  Zunahme  der  Tuberkulinresistenz  bei  diesen  Tieren  zu 
erzielen. 

Völlig  unabhängig  von  Römer  hat  auch  Hamburger  diese  Be- 
obachtung gemacht ;  eine  Immunität  gegen  die  kutane  Reinfektion 
war  erst  dann  eingetreten,  wenn  die  Ueberempfindlichkeit  gegen  Tuber- 
kulin eingetreten  war ;  deshalb  ist  auch  Hamburger  die  Tuberkulin- 
empfindlichkeit  ein  Indikator  der  relativen  Tuberkulose-Immunität. 

Andrerseits  wissen  wir  auch,  daß  die  Tuberkulinreaktion  nur 
bei  den  kachektischen  Formen  der  Tuberkulose  mit  absolut  un- 
günstiger Prognose  ausbleibt.  Aber  auch  bei  der  Verwertung  dieser 
Tatsache  zu  Schlüssen,  ist  Vorsicht  geboten,  denn  Kraus,  Löwenstein 
und  Volk  haben  nachgewiesen,  daß  bei  schweren  Kachexien,  z.  B. 
durch  Choleragift  bewirkte,  es  überhaupt  nicht  möglich  ist,  Haut- 
reaktionen zu  erzielen,  auch  nicht  mit  hohen  Dosen  von  intrakutan 
injiziertem  Diphtheriegift. 

Hier  können  wir  nicht  von  einer  Erschöpfung  des  Antikörper- 
vorrates sprechen,  sondern  für  das  Ausbleiben  der  Reaktion  müssen 
eben  noch  andere,  neue  Gesetze  ausfindig  gemacht  werden. 

Die  Tuberkulinanwendung  bei  progressiver  Paralyse. 

Bereits  im  Jahre  1888  hat  Wagner  von  Jauregg  darauf  aufmerk- 
sam gemacht,  daß  in  der  ziemlich  umfangreichen  Kasuistik  über  die 
sogenannte  Heilung  der  progressiven  Paralyse  Eiterungsprozesse  in- 
folge von  phlegmonösen  Entzündungen,  von  Decubitus,  von  Knochen 
erkrankungen  eine  große  Rolle  als  Heilfaktoren  spielen.  Von  dieser 
Beobachtung  ausgehend  hat  v.  Halban  1902  schon  den  Vorschlag  ge- 
macht, künstlich  Fieber  und  Eiterungsprozesse  zu  erzeugen,  indem  man 
abgetötete  Kulturen,  besonders  Streptokokken,  solchen  Patienten  in- 
jiziert. 

Wagner  v.  Jauregg  hat  nun  das  Tuberkulin  deshalb  gewählt,  weil 
über  seine  Wirkung  auf  den  Menschen  schon  ausreichende  Erfahrungen 
vorliegen,  während  die  Wirkung  abgetöteter  Streptokokken  doch  nicht 
genau  vorauszusehen  ist. 

Die  Dosierung  ist  natürlich  anders  als  bei  einer  Tuberkulose; 
Wagner  beginnt  mit  5—10  mg  und  steigt  mit  1— 2-tägigen  Intervallen 
rasch  auf  das  Doppelte  der  vorausgehenden  Dosis,  so  daß  manche 
Patienten  in  12—15  Injektionen,  die  in  rund  30  Tagen  verabreicht 
werden,  schon  1  ccm  reines  Tuberkulin  als  Enddosis  erhalten. 

Die  Reaktionen  sind  bei  diesen  Kranken  in  der  Regel  nicht  be- 
sonders heftig ;  manche  Fälle  allerdings  sind  nicht  über  30  mg  hinaus- 
gekommen, weil  die  Behandlung  wegen  der  heftigen  Reaktionen  aus- 
gesetzt wurde,  doch  hat  man  gerade  bei  diesen  heftig  reagierenden 
Fällen  sehr  befriedigende  Resultate  beobachtet  mit  weitgehenden  und 
lange  dauernden  Remissionen. 
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PiLcz  hat  über  86  nach  dieser  Methode  behandelte  Fälle  von  pro- 
gressiver Paralyse  berichtet,  mit  ebenfalls  günstigem  Resultate;  er 
fand  bei  60  Proz.  eine  unleugbare  Besserung,  und  zwar  bei  26  Proz. 
eine  so  bedeutende  Besserung,  daß  die  Kranken  wieder  erwerbsfähig 
wurden. 

Von  Interesse  ist,  daß  der  Ausfall  der  WAssERMANNschen  Reaktion 
nur  in  sehr  wenigen  Fällen  negativ  wurde ;  auch  in  den  therapeutisch 
am  besten  beeinflußten  Fällen  wurde  keine  Aenderung  im  Ausfall 
der  Reaktion  bewirkt  (nach  Wagner).  Zwischen  dem  Negativwerden 
des  Wassermann  und  den  Remissionen  der  Paralyse  besteht  kein 
Paxallelismus. 

In  der  letzten  Zeit  hat  v.  Wagner  die  Tuberkulinkur  mit  der 
Quecksilberbehandlung  kombiniert,  an  einem  Tage  wird  Tuberkulin, 
am  nächsten  Tage  Hydrargyrum  succinamid.  0,02  injiziert.  Die 
Resultate  waren  günstig,  es  wurden  keine  schädlichen  Nebenwir- 
kungen beobachtet. 

Andere  Tuberkulinpräparate. 

Welche  Gesichtspunkte  haben  die  Forscher  bei  der  Herstellung 
neuer  Tuberkuline  geleitet? 

Ein  Teil  ging  von  der  Ansicht  aus,  daß  es  nicht  die  spontan  in 
Lösung  gehenden  Stoffe  der  Tuberkelbacillen  seien,  welche  sich  am 
besten  für  die  Immunisierung  eignen,  sondern  die  unlöslichen.  Hierher 
gehören  in  erster  Linie  die  Versuche  von  v.  Behring. 

Andere  Autoren  glaubten  annehmen  zu  müssen,  daß  das  Alt- 
tuberkulin  durch  eingreifende  chemische  Prozesse  gewonnen  sei,  ins- 
besondere das  Erhitzen  müsse  die  spezifischen  Bestandteile  zerstören. 
(Landmann,  Denys,  Beranek.) 

Ein  anderer  Teil  hielt  dafür,  daß  Alttuberkulin  mit  der  Leibes- 
substanz von  Tuberkelbacillen  gemischt,  die  besten  Resultate  geben 
müsse.  (Beranek,  Sahli,  Wolff-Eisner.) 

Eine  andere  Gruppe  hielt  das  Alttuberkulin  für  zu  toxisch 
und  suchte  ein  wirksames,  aber  keinerlei  Reaktionen  verursachendes 
Präparat  herzustellen. 

Dieses  Ziel  suchten  die  einen  dadurch  zu  erreichen,  daß  sie  Ba- 
cillenstämme  zur  Tuberkulingewinnung  benützten,  die  für  den  Men- 
schen nicht  pathogen  waren ;  die  anderen  dadurch,  daß  sie  auf 
chemischem  Wege  die  toxischen  Substanzen  von  den  immunisierenden 
zu  trennen  versuchten. 

Eine  Reihe  von  Forschern  hingegen  verließ  insofern  die  Wege 
R.  Kochs,  als  sie  nach  Substanzen  fahndeten,  die  in  vitro  die  Tuber- 
kelbacillen schon  morphologisch  zu  verändern  scheinen.  Sie  extra- 
hierten die  Tuberkelbacillen  mit  Agentien,  die  die  Säurefestigkeit 
beeinträchtigten  und  verwendeten  sowohl  die  Extrakte  als  die  extra- 
hierten Bacillenleiber  zur  Immunisation. 

Die  V.  Behringschen  Tuberkulosevaccins. 

Ueber  die  jahrelangen,  außerordentlichen  Anstrengungen  v.  Beh- 
rings gibt  leider  nur  eine  kurze  in  den  Behringswerk-Mitteilungen 
enthaltene  Uebersicht  dürftigen  Aufschluß.  Zweifellos  sind  die  hier 
entwickelten  Anschauungen  durch  eine  sehr  mühsame  Forschung  ge- 
wonnen. 
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Die  Bemühnugen  v.  Behrings  zielten  darauf  ab,  die  Bedingungen 
festzustellen,  von  welchen  die  immunisierende  Fähigkeit  der  Tuberkel- 
bacillen  abhängig  ist. 

Durch  kalten  Alkohol  kann  man  aus  den  Tuberkelbacillen  ge- 
wisse Bestandteile  herauslösen,  ohne  die  Vaccinationskraft  der  ,,Rest- 
bacillen"  zu  beeinträchtigen.  Sowie  man  dann  aber  noch  weitere 
lipoide  Substanzen  aus  den  Kestbacillen  zu  entfernen  versucht,  geht 
die  vaccinierende  Fälligkeit  verloren. 

„Der  erste  Alkoholätherextrakt  ist  nur  insofern  toxisch  wirksam, 
als  darin  noch  Tuberkelbacillen  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung 
nachweisbar  sind,  was  in  überraschend  reichem  Maße  der  Fall  zu 
sein  pflegt.  Durch  die  Entfernung  der  primär  alkohollöslichen  So- 
matinmasse  werden  die  restierenden  Tuberkelbacillen  außerordentlich 
sensibel  gegenüber  den  atmosphärischen  Agentien."  Diese  Labilität 
führt  von  Behring  auf  die  Freilegung  genuiner  Lecithide,  welche  be- 
soDders  leicht  zersetzlich  sind,  zurück.  Zur  Konservierung  empfiehlt 
v.  Behring  Chloralhydrat,  Glyzerin  und  Neutralfette. 

Bei  seinen  weiteren  Versuchen  unterschied  v.  Behring  zunächst 
zwischen  den  wasserlöslichen  und  den  wasserunlöslichen  Bestand- 
teilen des  Tuberkelbacillus.  Die  in  destilliertem  HgO  löslichen,  an 
welche  die  Tuberkulinwirkung  gebunden  ist,  nennt  v.  Behring  TV. 
(Volutin  nach  A.  Meyer),  die  in  Salzlösungen  löslichen  Globulin- 
körper  TL  (Lythin);  beiden  kommt  für  die  Vaccination  keine  Be- 
deutung zu. 

Andererseits  scheint  die  chemische  Integrität  durch  diesen  Pro- 
zeß doch  zu  weit  verletzt  zu  sein,  denn  auch  den  wasserunlöslichen 
somatischen  Anteilen  kommt  keine  Vaccinationskraft  zu,  wenn  die 
TV. -Substanz  gänzlich  ausgewaschen  wurde.  Diesen  in  Wasser  un- 
löslichen, hauptsächlich  aus  lipoider  Substanz  bestehenden  Anteil  nennt 
V.Behring  TC.,  in  der  Annahme,  ,,daß  sie  einAnalogon  des  Schmiedt- 
schen  Cystins  ist". 

Von  den  Leitsätzen  seien  hier  folgende  mitgeteilt: 
,,1)  Von  Bovovaccin  werden  im  Rinderorganismus  lipoide  Derivate 
des  in  den  intakten  Bacillen  enthaltenen  Lecithinnukleins  abgespalten. 

2)  Die  lipoiden  Lecithinderivate  sind  oxophil  und  verbinden  sich 
mit  der  Kernsubstanz  der  von  adenoiden  Keimzentren  abstammen- 
den Zellen, 

3)  Zu  den  von  den  adenogenen  Keimzentren  abstammenden  Zell- 
formen rechne  ich  die  amöboiden  Leukocyten,  ferner  die  vaskulären 
und  alveolaren  Endothelien  sowie  die  Deckzellen  der  serösen  Häute. 

4)  Nach  meiner  Auffassung  gibt  es  demgemäß  im  vaccinierten 
Rinderorganismus  lebensfähige  Zellformen,  deren  Kernsubstanz  bak- 
teriogene  und  animalische  Lecithinproteinderivate  vereinigt. 

5)  Auf  die  intracelluläre  Existenz  einer  von  Tuberkelbacillen 
abstammenden  C. -Substanz  führe  ich  die  Tuberkelüberempfindlichkeit 
zurück. 

6)  Die  Tuberkulinwirkung  der  Tuberkelbacillen  ist  an  die  An- 
wesenheit eines  Pyrimidinderivates  im  TV.  gebunden. 

7)  Von  diesem  Pyrimidinderivat,  welches  mein  früherer  Mit- 
arbeiter KiTASHiMA  als  eine  Thyininsäure  isoliert  hat,  nehme  ich  an, 
daß  es  zum  TC.  eine  spezifische  Affinität  hat  und  im  Rinderorganis- 
mus die  intracelluläre  TC. -Verbindung  aus  dem  Zellbestande  in  ähn- 
licher Weise  herauszulösen  imstande  ist,  wie  nach  den  Untersuchungen 
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Ransoms  das  erythrocytäre  Cholesterin  vom  Saponin  herausgelöst 
wird. 

8)  Das  TC.  ist  in  Wasser  unlöslich,  aber  löslich  in  Aether,  Chloro- 
form, Chloralhydrat  und  anderen  fettlösenden  Körpern. 

9)  Das  TV.  ist  in  Wasser  löslich.  Ebenso  sind  auch  die  mit 
Tuberkulinwirkung  behafteten  TV. -Präparate  in  reinem  oder  salz- 
haltigem Wasser  löslich. 

10)  Die  lebenden  Tuberkelbacillen  sind  nur  für  tuberkulöse  und 
tuberkulinüberempfindliche  Individuen  insov^reit  toxisch,  als  ihrer 
lebenden  Substanz  wasserlösliche  V. -Derivate  anhaften  oder  unter 
dem  Einfluß  der  Körpersäfte  abgespalten  werden. 

11)  Durch  den  Zusatz  solcher  Mittel  zu  einem  solchen  Tuberkel- 
virus, welche  die  Abspaltung  von  toxischen  V. -Präparaten  an  der 
Applikationsstelle  verhindern,  beispielsweise  durch  den  Zusatz  von 
Chloralhydrat  zu  subkutan  eingespritztem  Tuberkulosevirus,  kann  das 
Virus  in  ein  schützendes  Vaccin  verwandelt  werden. 

12)  Frisch  hergestellte  Chloralhydrattuberkelbacillen,  wenn  sie 
durch  geeignete  Präparationsmethoden  zu  Tulaselaktin  emulsioniert 
werden,  können  auch  therapeutisch  mit  Erfolg  zur  Rindertuberkulose- 
bekämpfujig  verwertet  werden,  wenn  klinisch  gesunde,  aber  durch 
positive  Tuberkulinreaktion  als  tuberkuloseverdächtig  erkannte  Rinder 
einer  Tulaselaktinkur  unterworfen  werden.  Solche  therapeutische  Ver- 
suche sollen  durch  meinen  Mitarbeiter  Dr.  Römer  demnächst  an  vielen 
wertvollen  Rindern  in  Argentinien  erprobt  werden."  — 

Wie  mir  Prof.  Römer  kürzlich  versicherte,  ist  seitens  der  argen- 
tinischen Kommission  noch  kein  Bericht  über  die  erzielten  Impf- 
und  Heilversuche  eingelaufen.  Hingegen  hat  mir  Herr  Prof.  Cornet 
mitgeteilt,  daß  seitens  der  Kommissionsmitglieder  in  Argentinien  der 
Erfolg  der  Behandlung  nicht  den  Erwartungen  entsprochen  habe. 

Pür  die  Anwendung  am  Menschen  hat  v.  Behring  1907  sein 
Präparat  Tulaselaktin  freigegeben;  auch  hier  handelt  es  sich  im 
Wesen  um  durch  Chloralhydrat  abgetötete  Tuberkelbacillen,  die  durch 
Alkalien  in  eine  milchartige  (Laktin)  Suspension  verseift  wurden. 
Leider  erwies  sich  dieses  letzte  Präparat  v.  Behrings  als  ungeeignet 
für  die  Praxis,  da  fast  nach  jeder  Injektion  tiefe,  breite  Abszedie- 
rungen auftraten,  in  deren  Eiter  Tuberkelbacillen  durch  Färbung 
nachgewiesen  werden  konnten.  Klinisch  sind  die  Ergebnisse  deshalb 
nicht  zu  verwerten,  weil  bei  keinem  der  Fälle  aus  dem  obigen  Grunde 
die  Behandlung  zu  Ende  geführt  wurde;  trotzdem  habe  ich  bei  zwei 
Fällen  mit  vorgeschrittener  Erkrankung  eine  bedeutende  Besserung 
beobachtet.  Da  v.  Behring  eine  Publikation  von  seiner  Zustim- 
mung abhängig  machte,  durfte  von  keiner  anderen  Seite  eine  Publi- 
kation erfolgen.  Nur  Collin  hat  eine  kurze  Mitteilung  über  einen 
Fall  von  Bindehauttuberkulose,  der  unter  Tulasebehandlung  rascher 
abheilte  als  sonst,  geschrieben,  v.  Behring  hat  bald  dieses  Präparat 
aus  der  Praxis  zurückgezogen. 

Das  Tuberkulol. 

Landmann  hatte  gegen  das  Tuberkulin  drei  Einwände  erhoben: 
1)  Repräsentiere  das  Alttuberkulin   nicht   das  Tuberkulosegift 
in  unveränderter  Form. 
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2)  Es  ist  ein  viel  zu  schwaches  Präparat,  da  es  für  gesunde 
Meerschweinchen  erst  in  sehr  großen  Mengen  giftig  werde. 

3)  Ist  es  nicht  möglich,  durch  Vorbehandlung  mit  Tuberkulin 
eine  Immunität  zu  erzielen. 

Landmänns  eigene  Versuche  haben  nun  in  der  Tat  zu  einem 
derart  wertvollen  Produkte  geführt,  denn  es  soll  ihm  in  der  Tat 
gelungen  sein,  sowohl  Meerschweinchen  mit  seinen  Präparaten  gegen 
eine  nachfolgende  Injektion  mit  lebenden  Tuberkelbacillen  zu  schützen, 
als  auch  eine  bestehende  Tuberkulose  beim  Meerschweinchen  zur 
Ausheilung  zu  bringen. 

Sein  Präparat  hat  Landmann  in  folgender  Weise  dargestellt: 
„Bouillonkulturen  von  Tuberkelbacillen,  welche  durch  länger  fort- 
gesetzte Tierpassagen  auf  einen  hohen  Grad  von  Virulenz  gebracht 
wurden,  werden  durch  Fließpapier  gefiltert,  und  die  Bakterien,  nach- 
dem sie  eventuell  entfettet  und  zerkleinert  worden  sind,  zunächst 
längere  Zeit  bei  40  ^  mit  einem  geeigneten  Extraktionsmittel  (physio- 
logische Kochsalzlösung,  destilliertes  Wasser,  verdünntes  Glyzerin) 
extrahiert;  darauf  wird  dekantiert  und  der  Bodensatz  mit  einem 
neuen  Aufguß  der  Extraktflüssigkeit  bei  50  ^  behandelt ;  so  fährt 
man  fort  bis  zu  100°,  vereinigt  dann  die  bei  den  verschiedenen 
Temperaturen  gewonnenen  Extrakte  und  dampft  dieselben  bei  37  ° 
im  Vakuum  ein.  Der  Vorteil  dieser  Methode  der  fraktio- 
nierten Extraktion  bei  schrittweise  steigender  Tempe- 
ratur springt  sofort  in  die  Augen:  Alle  bei  anderer  Temperatur 
extrahierbaren  Giftstoffe  werden  nicht,  wie  bei  der  Tuberkulin- 
darstellung  oder  gar  dem  v.  BEHRiNcschen  Gifte,  unnötigerweise 
einer  höheren  Temperatur  ausgesetzt;  sie  werden  ohne  jede  Schädi- 
gung gewonnen,  und  zwar  erhält  man  sämtliche  in  den  Bakterien- 
leibern enthaltenen  Giftstoffe  ohne  wesentlichen  Verlust,  während  der 
schließlich  zurückbleibende  Rest,  in  Wasser  aufgeschwemmt,  auch  in 
sehr  großer  Menge  Tieren  eingespritzt  werden  kann,  ohne  dieselben 
zu  töten.  Das  so  gewonnene  Präparat  stellt  ein  relativ  starkes  Tuber- 
kulosegift dar,  da  meist  schon  0,1  ccm  davon  ein  gesundes  Meer- 
schweinchen von  250  g  tötet;  vereinigt  man  dasselbe  mit  der  im' 
Vakuum  bei  37  o  ad  maximum  konzentrierten  und  durch  Filtration 
gereinigten  Bouillon,  so  erhält  man  eine  Flüssigkeit,  von  der  weniger 
als  1,0  ccm  zur  Tötung  eines  Meerschweinchens  ausreicht;  dieselbe 
wird  zur  Sterilisation  mehrfach  durch  Tonkerzen  gefiltert  und  zur 
Konservierung  mit  0,5  Proz.  Phenol  versetzt,  daß  gerade  1,0  ccm 
die  tödliche  Dosis  für  ein  gesundes  Meerschweinchen  von  250  g 
enthält.'" 

Das  Tuberkulol  ist  eine  klare  dünnflüssige  Lösung,  deren  Farbe 
je  nach  Verwendung  dunkler  oder  heller  Bouillon  von  einem  hellen 
Gelb  bis  dunklen  Braun  schwanken  kann. 

Daß  die  oben  erwähnten  Vorteile  der  neuen  Darstellungsweise  nicht  ein- 
fach auf  theoretischer  Erwägung  beruhen,  ergibt  der  Umstand,  daß  das  Tuberkulol 
durch  längeres  Erhitzen  auf  100"  einen  Teil  seiner  Wirksamkeit  einbüßt,  so 
daß  1  ccm  zur  Tötung  eines  Tieres  nicht  mehr  ausreicht.  Ja,  schon  durch 
längeres  Stehen  verliert  das  Tuberkulol  bedeutend  an  Wirksamkeit  und  es  hat 
sich  daher  als  notwendig  herausgestellt,  dasselbe  auch  in  trockener  Form 
herzustellen.  _  Es  bildet  dann  trockene  Blättchen  von  glänzend  brauner  Farbe, 
welche  ziemlich  hygroskopisch  sind  und  sich  leicht  im  Wasser  lösen. 

Landmann  hat  also  ein  richtiges  Tuberkulosetoxin  aus  den  Tuberkelbacillen 
hergestellt,  das  eigentlich  in  den  Tuberkelbacillen  gar  nicht  enthalten  ist.  Denn 
nach  den  Erfahrungen  von  Bail,  Verf.,  kann  man  Meerschweinchen  200  mg 


620 


E.  Löwenstein, 


lebender  Tubeikelbacillen  einspritzen,  so  daß  der  ganze  Organismus  äberschwemmt 
wird,  und  trotzdem  wird  man  nie  einen  akuten  Tuberkulosetod  beim  Meerschweia- 
chen  beobachten  können,  vielmehr  stirbt  ein  solches  Tier  gar  nicht  viel  früher 
als  ein  mit  2  mg  geimpftes  Tier,  der  Krankheitsverlauf  wird  höchstens  auf 
14  Tage  bis  3  Wochen  abgekürzt. 

Also  vermag  der  gesunde  Organismus  des  Meerschweinchens  keine  akut 
giftigen  Substanzen  in  den  Tuberkelbacillen  herauszufinden.  Injiziert  man  hin- 
gegen einem  tuberkulösen  Tier  weit  geringere  Dosen  von  lebenden  oder 
toteji  Tuberkelbacillen,  so  stirbt  es  akut. 

Man  wird  also  trotz  der  einwandfreien  Deduktion  das  unveränderte  Tuber- 
kulosegift eher  in  diesem  KocHschen  Alttuberkulin  als  in  dem  Tuberkulol  ver- 
muten. 

Allerdings  empfiehlt  Landmann  sein  Tuberkulol  auch  zu  diagnostischen 
Zwecken,  doch  fehlt  leider  jede  nähere  Angabe  darüber. 

Für  die  Methodik  der  Behandlung  am  Menschen  erhebt  Landmann  zwei 
Forderungen: 

1)  Das  Quantum  Gift,  welches  bei  der  Behandlung  nach  R.  Koch  für  die 
Behandlung  ausreicht,  sei  viel  zu  gering;  die  höchste  Einzelgabe  beträgt  5  com 
Tuberkulol,  was  1/4  Liter  TR.  entsprechen  würde,  also  die  von  Koch  vorge- 
schlagene Maximaldosis  um  das  125-fache  übersteigt. 

2)  Muß  der  Organismus  möglichst  lange  auf  dieser  Stufe  der  Immunität  er- 
halten werden,  nach  seinen  Erfahrungen  6 — 12  Monate. 

Die  Behandlung  läßt  Landmann  mit  0,005  mg  beginnen  und  bei  täglicher 
Injektion  bis  0,1  steigen,  dann  wählt  er  erst  größere  Intervalle  zwischen  den 
Injektionen. 

Die  guten  Erfolge  Landmanns  hat  Frey  in  Davos  bestätigen  können;  auch 
Bandelier  hat  eine  Reihe  von  Fällen  mit  bemerkenswertem  Erfolge  behandelt, 
doch  hebt  er  besonders  hervor,  daß  er  eine  Ueberlegenheit  gegenüber  den  KocH- 
schen Präparaten  nicht  gefunden  habe. 

Um  eine  getrennte  Anwendung  der  beiden  Komponenten  des  Tuberkulols  *) 
zu  ermöglichen,  werden  dieselben  auch  unvermischt  abgegeben.  Merck  hat 
folgende  Bezeichnung  dafür  gewählt: 

Tuberkulol  A  =  das  alte  Tuberkulol, 

„          B  =  die  aus  den  Bakterien  hergestellte  Komponente, 

„          C  =  die  aus  der  Kulturflüssigkeit  hergestellte  Komponente, 

Die  Tuberkulolpräparate  D,  E,  F  sind  ausPerlsuchtbacillen  in  derselben  Weise 
hergestellt:  das  Bovotuberkulol  hat  sich  als  ein  vorzügliches  Mittel  zur  Anstellung 
der  Conjunctivalreaktion  beim  Rindvieh  erwiesen  (siehe  Harth,  Kranich  & 
Grünert.  Deutsche  tierärztliche  Wochenschr.,  1908;  siehe  weiter  Meyer, 
Marcus,  Matschke). 


Das  Tuberkulin  Denys.   (La  Bouillon  filtr6,  Louvain.) 

Denys  vertrat  besonders  lebhaft  die  Ansicht,  daß  durch  das  Er- 
hitzen gerade  die  wertvollsten  spezifischen  Eigenschaften  des  Ei- 
weißes der  Tuberkelbacillen  verloren  gehen  müßten. 

Sein  Tuberkulin  ist  einfach  eine  8  Wochen  alte  Bouillonkultur 
von  Tuberkelbacillen,  die  durch  Pukallfilter  aus  der  Bouillon  entfernt 
werden. 

Die  Bouillon  wird  nicht  weiter  eingeengt,  sondern  ist  direkt  als 
Vaccine  benutzbar.  Wir  werden  also  nur  die  spezifischen  Stoffe  im 
Tuberkulin  Denys  verwerten  dürfen,  die  eben  von  selbst  in  der 
Kultur  in  Lösung  gehen. 

Experimentell  hat  Denys  seine  Versuche  an  Hunden  und  Ziegen 
gemacht;  nach  seiner  Angabe  ist  es  ihm  gelungen,  durch  die  Vor- 
behandlung an  Hunden  eine  absolute  Immunität  gegen  die  Infektion 
mit  lebenden  Tuberkelbacillen  zu  erzielen;  auch  die  Behandlung  be- 
reits tuberkulös  gemachter  Hunde  hat  den  Erfolg  gehabt,  daß  teils 


*)  Bezugsquelle:  Chemische  Fabrik  E.  Merck  in  Darmstadt. 
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einige  Hunde  völlig  wieder  hergestellt  wurden,  bei  anderen  der  Ver- 
lauf der  Tuberkulose  länger  und  milder  war. 

Nun  sind  Versuche  bei  Hunden,  wie  der  Verf.  aus  eigener  Er- 
fahrung bestätigen  kann,  gerade  bei  der  Tuberkulose  nur  dann  ver- 
wertbar, wenn  man  über  wirklich  große  Versuchsreihen  verfügt; 
durch  die  außerordentliche  Verschiedenheit  der  Eesistenz  bei  den 
verschiedenen  Rassen  ist  man  sonst  zu  leicht  Täuschungen  ausgesetzt. 

In  der  Praxis  hat  sich  das  Tuberkulin  Denys  bald  —  wahrschein- 
lich infolge  seiner  geringen  Toxizität  —  eingebürgert,  besonders  in 
Frankreich,  Belgien  und  der  Schweiz.  Es  kommt  in  8  Lösungen  in 
den  Handel,  welche  als  To/10000,  To/1000,  To/100,  To/lÖ,  To, 
Tj,  Tu,  Till  bezeichnet  werden,  die  immer  auf  das  10-fache  ver- 
dünnt sind. 

Denys  ist  sehr  vorsichtig  und  warnt  auf  das  eindringlichste  vor 
schroffen  Steigerungen. 

Die  Behandlung  beginnt  er  mit  0,0000001,  bei  Fiebernden  mit 
0,000000001  seines  Filtrats  und  steigt  sehr  langsam  an  bis  zu  1  ccm 
seines  Filtrats. 

Bei  Denys  handelt  es  sich  hauptsächlich  um  die  Titerhaltung  der 
Giftimmunität,  deshalb  empfiehlt  er,  daß  die  Kur  keine  Unterbrechung 
erfahren  dürfe;  auch  nach  Ausheilen  des  örtlichen  Herdes  müsse  die 
Kur  noch  durch  längere  Zeit  fortgesetzt  werden.  Seine  Erfahrungen 
hat  Denys  an  einem  Material  von  200  Fällen  gesammelt. 

Bandelier  &  Röpke  haben  mit  dem  auf  dieselbe  Weise  in 
Höchst  a.  M.  hergestellten  Präparate  keine  anderen  Erfolge  erzielt 
wie  bisher.  Das  Präparat  wird  aber  noch  von  den  Höchster  Farb- 
werken für  den  Handel  abgegeben. 

Das  Tuberkulin  von  Beranek*). 

Dieser  Forscher  ging  von  dem  Gedanken  aus,  die  käuflichen 
Albumosen  bei  der  Herstellung  des  Tuberkulins  auszuschließen.  Er 
stellte  sich  seine  5 — 6-proz.  Glyzerinbouillon  folgendermaßen  her : 
500  g  Kalbfleisch  werden  durch  2  Stunden  in  1  Liter  kaltem  Wasser 
mazeriert;  der  ausgepreßte  Saft  wird  durch  1/2  Stunde  im  Autoklaven 
gekocht,  filtriert,  nicht  neutralisiert  dem  Glyzerin  zugesetzt.  Die 
Giftproduktion  ist  so  gering,  daß  selbst  1  ccm  des  Filtrates  nicht 
einmal  ein  tuberkulöses  Meerschweinchen  töten  kann.  Diese  Flüssigkeit, 
die  Beranek  TB.  nennt,  unterscheidet  sich  in  folgenden  Punkten 
von  anderen  Präparaten:  sie  enthält  nur  Stoffwechselprodukte  und 
keine  störenden  Nebenbestandteile  (keine  fluoreszierende  Substanz), 
sie  ist  saurer  als  die  Ausgangsbouilion.  Zu  dieser  ,,Toxinbouillon" 
setzt  Beranek  noch  die  Bacillenleiber  hinzu,  nachdem  die  Tuberkel- 
bacillen  bei  60 — 70°  längere  Zeit  mit  einer  1-proz.  Orthophosphor- 
säure geschüttelt  worden  sind.  Die  Vereinigung  beider  Präparate 
stellt  das  Tuberkulin  dar,  das  Beranek  in  dieser  Konzentration  mit 
„H''  bezeichnet  hat.  Beranek  hat  die  Lösungen  gleich  in  gebrauchs- 
fertigen Verdünnungen  in  den  Handel  gebracht  und  es  existieren 
17  Sorten,  die  folgende  Etiketten  tragen:  A512,  A256,  ^t2s^  Ag4,  Agg, 
A16,  Ag,  A4,  A2,  A,  B,  C,  D,  E,  F,  G,  H.  Das  Tuberculin  concen- 
tratum  Beraneks  ist  noch  62,5mal  stärker  als  die  Lösung  H.  Ge- 


*)  Bezugsquelle:  Prof.  Beranek,  Neufchätel  (Schweiz). 
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sunde  Meerschweinchen  vertragen  10  ccm  leicht,  tuberkulöse  werden 
durch  1  ccm  getötet. 

Saiili  tritt  sehr  nachdrücklich  für  dieses  Präparat  ein  und  zieht 
es  allen  anderen  Präparaten  aus  folgenden  Gründen  vor: 

1)  Die  chemische  Beschaffenheit  des  Präparates  ist  dadurch 
charakterisiert,  daß  es  bei  hohem  Gehalt  an  spezifischen  Stoffen  ent- 
sprechend der  Verwendung  peptonfreier  Nährböden  nur  geringe 
Mengen  nicht  spezifischer  Gifte  enthalten  kann.  Sahli  hat  eine 
Reaktion  eines  Tuberkulösen  auf  eine  Dosis  von  1/20  ccm  der  Lösung 
Ai28  Beranek  beobachtet,  die  also  V20000000  des  konzentrierten 
Tuberkulin  und  einem  Trockengehalt  von  V20000000  entsprechen 
würde.  Deshalb  nimmt  Sahli  an,  daß  das  Tuberkulin  Beranek 
in  weit  höherem  Maße  spezifisch  wirksam  sei,  da  es  für  Gesunde 
völlig  ungiftig,  für  Tuberkulöse  höchst  giftig  sei. 

2)  Durch  die  Orthophosphorsäure  soll  in  Form  eines  Acidalbu- 
mins  eine  echte  Lösung  der  Tuberkelbacillenproteine  erzielt  werden, 
während  bei  den  üblichen  Bacillenemulsionen  keine  Gleichmäßigkeit 
der  Dosierung  erreicht  werden  kann. 

3)  Die  handlichen  Verdünnungen,  die  Beranek  auf  Sahlis  Ver- 
anlassung gewählt  hat. 

4)  Die  Tierversuche  Beraneks  sprechen  dafür,  daß  dem  T. 
Beranek  eine  hohe  Wirksamkeit  zukommen  muß.  Die  Lnmunisie- 
rungs-  und  Heilversuche  haben  zwar  kein  absolut,  aber  ein  relativ 
günstiges  Resultat  und  beträchtlichere  Lebensverlängerung  ergeben  als 
die  meisten  Versuche  mit  anderen  Tuberkulinen. 

5)  Last  not  least  die  klinischen  Erfahrungen  haben  Sahli  dazu 
geführt,  beim  Menschen  ausschließlich  das  BERANEKSche  Tuberkulin 
zu  verwenden. 

Die  Behandlung  beginnt  er  mit  ^/oq  ccm  von  der  Lösung  A32, 
manchmal  mit  noch  schwächerer  Dosis  und  steigert  die  Dosis  in 
zweimal  wöchentlich  wiederholten  Injektionen  um  1/20  ccm,  falls 
keine  Bakterien  auftreten.  Von  Lösung  E  ab  injiziert  Sahli  nur 
einmal  wöchentlich,  bei  der  Lösung  H,  dem  reinen  Tuberkulin,  sollen 
14-tägige  Pausen  gemacht  werden. 

Auch  Pischinger  &  Bauer,  Junius,  Laqueur,  Guilleemin,  Dor 
haben  sich  sehr  günstig  dafür  ausgesprochen,  Amrein  gibt  an,  mit 
Tuberkulin  Denys  und  besonders  Alttuberkulin  dieselben  Resultate 
erzielt  zu  haben.  Landmann  nimmt  gegen  den  theoretischen  Teil 
der  BERANEKSchen  Arbeit  Stellung. 

Tuberkuline  aus  Perlsuchtbacillen  und  Säurefesten. 

Während  die  obigen  Forscher  durch  chemische  Prozesse  das 
heilende  Prinzip  aus  dem  Tuberkelbacillus  abspalten  wollten,  ver- 
suchten andere  Forscher  die  Methode,  welche  sich  in  der  Blattern- 
impfung so  fruchtbar  gezeigt  hat,  auf  die  Tuberkulose  zu  übertragen. 

Die  „Jennerisation"  auch  bei  der  Tuberkulose  durchzuführen, 
war  erst  möglich,  als  Robert  Koch  1901  auf  dem  Tuberkulose- 
kongreß auf  die  relativ  geringe  Pathogenität  der  Perlsuchtbacillen 
für  den  Menschen  hingewiesen  hatte. 

Karl  Spengler,  Davos,  griff  deshalb  die  Frage  von  dieser 
Seite  an  und  stellte  folgende  Behauptungen  auf:  ,,Die  Perlsucht- 
gifte sind  den  tuberkulösen  Menschen  gegenüber  wenig  toxisch,  be- 
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deutend  weniger  als  die  Tuberkuline  menschlicher  Tuberkelbacillen. 
Als  Immunisations-  und  Heilstoffe  übertreffen  sie  letztere  bei  weitem. 
Tuberkuloseheilung  vollzieht  sich  unter  ihrem  Einfluß  in  kürzerer 
Zeit  und  der  geringen  Toxizität  wegen  gefahrlos  und  sicher. 

„Nach  meinen  Perlsuchtuntersuchungen  am  Menschen  und  gemäß 
der  zuerst  von  Koch  und  dann  von  Behring  festgestellten  Immuni- 
sation  mit  menschlichen  Tuberkelbacillen  gegen  Perlsucht  am  Tier 
besteht  zwischen  den  Giftstoffen  der  Perlsucht  und  der  mensch- 
lichen Tuberkelbacillen  und  ihren  Wirten  eine  auf  natürlichem  Wege 
zustande  gekommene  wechselseitige  Gi  f  ta b s  ch wach ung, 
eine  Gif  tj  enneris ati  o n." 

Am  auffallendsten  treten  uns  die  Vaccinqualitäten  der  Perlsucht- 
gifte für  den  Menschen  entgegen  in  der  Erscheinung,  daß  sie  beim 
tuberkulösen  Menschen  viel  weniger  giftig  wirken  als  die  mensch- 
lichen Tuberkuline,  obgleich  die  Perlsuchtbacillen  beim  Tiere  sich 
als  virulenter  erweisen. 

Spengler  hat  sogar  eine  Pärbmethode  ausgearbeitet,  um  die 
Perlsucht-  von  den  menschlichen  Tuberkelbacillen  zu  unterscheiden. 
Mittels  der  Pikrinsäure  als  Entfärbungs-  und  Pärbeniittel  ist  es  ihm 
sogar  gelungen,  nachzuweisen,  daß  beide  Typen  bei  der  Tuberkulose- 
infektion sehr  häufig  im  Auswurf  vorkommen,  der  humanus  brevis 
und  der  humano  bovinus ;  auch  der  letztere  kann  sich  aber  allein  als 
Krankheitserreger  vorfinden,  allerdings  nehme  die  Krankheit  dann 
einen  milden  Verlauf.  Bevor  die  spezifische  Therapie  eingeleitet 
wird,  muß  die  Diagnose  gestellt  sein,  welcher  Typ  in  dem  betreffen- 
den Falle  vorliegt. 

Für  die  Differentialdiagnose  dient  das  von  Detre  zuerst  vor- 
geschlagene Verfahren  der  gleichzeitigen  Impfung  mit  Tuberkulin 
aus  humanen  und  Perlsuchtbacillen. 

Detre  und  sein  Schüler  v.  Gebhardt  haben  gefunden,  daß 
das  aus  Perlsuchtbacillen  gewonnene  Tuberkulin  nicht  immer  den- 
selben Impfeffekt  hat  wie  das  aus  Bacillen  des  Typus  humanus  be- 
|reitete;  die  positiven  Kesultate  sind  bei  ersterem  Präparate  weit 
(seltener.  Detre  nimmt  an,  in  Uebereinstimmung  mit  Kanda,  daß 
die  Perlsuchttuberkuline  intensiver  auf  Perlsuchtbacillen-Infektionen, 
das  aus  den  Bacillen  des  Typus  humanus  bereitete  Tuberkulin  auf 
Infektionen  mit  diesem  Bacillentyp  intensiver  wirke. 

Weist  die  Hautreaktion  auf  eine  Infektion  mit  Bacillen  des  Typus 
humanus  hin,  so  käme  nach  Karl  Spengler  die  Behandlung  mit 
Perlsuchttuberkulin  in  Anwendung  und  vice  versa.  Auch  Raw  in 
Liverpool,  der  die  Drüsen-  und  chirurgischen  Tuberkulosen  durch 
Perlsuchtinfektion  erklärt,  berichtet  über  glänzende  Erfolge  mit  Perl- 
suchttuberkulin -Präparaten. 

Spengler  hat  folgende  Tuberkulosevaccins  durch  Kalle  &  Co.,  Biebrich 
am  Rhein,  in  den  Handel  bringen  lassen. 

1)  Original  Alttuberkulin,  das  dem  Tuberkulin  Denys  entspricht;  es  ist 
lediglich  ein  Filtrat  der  Glyzerinbouillonkulturen. 

2)  Vakuumtuberkulin  ist  im  Vakuum  bei  Zimmertemperatur  auf  ^/lo  des 
früheren  Volumens  eingeengt. 

3)  Perlsucht-Alttuberkulin,  Herstellung  wie  1. 

4)  Perlsucht-Vakuumtuberkulin,  Herstellung  wie  2. 

5)  Tuberkelbacillen-Emulsion,  wie  die  Präparate  von  R.  Koch. 

6)  Perlsuchtbacillen-Emulsion,  wie  die  Präparate  von  R.  Koch. 

Diese  Auffassung  der  Verschiedenheit  des  Tuberkulins  hat  K.  Spengler 
sehr  energisch  in  der  Literatur  vertreten,  aber  nichtsdestoweniger  hat  sich  die 
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Mehrzahl  der  Autoren  nicht  zu  dieser  Ansicht  einer  qualitativen  Verschiedenheit 
bekehren  lassen. 

So  hat  Römer  bereits  1903  hervorgehoben,  daß  die  Stärke  der  Giftbildung 
nicht  nur  von  der  Virulenz,  sondern  auch  von  dem  Wachstum  des  Stammes  in 
der  Glyzerinbouillon  abhängt.  Hingegen  hat  Kanda  für  die  Veterinärpraxis  eia 
aus  Perlsuch tbacillen  bereitetes  Tuberkulin  wirksamer  gefunden  und  empfohlen; 
nach  Marian,  Franke  sollen  die  Toxine  der  humanen  Bacillen  eine  Poly- 
cythämie  und  Leukocytose,  die  Toxine  der  Perlsuchtbacillen  aber  eine  Oligo- 
cythämie,  Leukopenie,  Lymphocytose  bewirken.  Die  Mehrzahl  der  Autoren  hat 
aber  diese  Differenzen  nicht  anerkannt  als  Beweise  der  Artverschiedenheit. 
DE  YoNG,  Penrose,  Wollbach  &  Ernst,  Weber  &  Dieterlen  haben  überhaupt 
keine  Unterschiede  herausfinden  können.  Der  Titer  eines  Tuberkulins  ist  von  der 
Herkunft  der  verwendeten  Bacillen  unabhängig;  sowohl  Stämme  von  Typus 
humanus  als  von  Typus  bovinus  können  hochwertige  Präparate  liefern;  nur  selten 
steigt  der  Giftwert  für  tuberkulöse  Meerschweinchen  über  0,05  ccm. 

Die  Präparate  Spenglers  haben  sich  bald  in  der  Praxis  eingebürgert, 
obzwar  er  seine  letzten  Präparate  ohne  jede  Angabe  ihrer  Herstellungsweise 
publiziert  hat.  Das  Perlsuchtbacillenvaccin  und  das  Tuberkelbacillen- 
vaccin  sind  ohne  jede  nähere  Angabe  für  den  Gebrauch  empfohlen  worden.  Die 
Angaben  K.  Spenglers,  seine  Heilerfolge  betreffend,  waren  so  verblüffend,  daß 
auch  Bandelier  &  Röpke  Versuche  mit  Perlsucht-Alttuberkulin  unternommen 
haben.  Diese  Autoren  kommen  zu  folgenden  Schlußsätzen  über  die  Verwendung 
von  Perlsuchtbacillenderivaten : 

„Zweifellos  entfaltet  das  Perlsuchttuberkulin  sehr  viel  geringere  toxische 
Eigenschaften  und  wirkt  milder  als  das  in  gleicher  Weise  aus  menschlichen 
Tuberkelbacillen  hergestellte  Tuberkulin.  Wir  haben  uns  aber  an  einem  Material 
von  annähernd  300  Fällen  aller  Stadien  nicht  davon  überzeugen  können,  daß 
seine  Heilwirkung  dem  KocHschen  Alttuberkulin  überlegen  sei. 

Bei  der  wechselseitigen  Anwendung  der  aus  Menschentuberkelbacillen  her- 
gestellten Bacillenemulsion  und  der  Perlsuchtbacillenemulsion,  die  therapeutisch 
gleich  wirksam  waren,  ist  uns  auch  kein  Unterschied  in  der  Toxizität  aufgefallen. 

Es  liegt  deshalb  der  Gedaake  nahe,  daß  die  geringere  Toxizität  des  Perl- 
sucht-Alttuberku  lins  gegenüber  dem  KocHschen  Alttuberkulin  bedingt  ist  durcii 
einen  geringeren  Gehalt  der  Nährbouillon  an  Toxinen  der  Perlsuchtbacillen  in- 
folge ihres  schlechteren  Wachstums." 

Wenn  man  hier  bei  dieser  Fragestellung  K.  Spengler  noch  vor- 
sichtig folgen  kann,  so  wird  das  bei  seinem  letzten  Präparat  unraög-i 
lieh.  Da  es  sich  hier  um  ein  ,, passiv-aktives"  Heilverfahren  handelt,« 
sei  das  „IK."  Spenglers  hier  besprochen.  I 

Spengler  ist  der  Ansicht,  daß  die  roten  Blutzellen  die  Pro- 
duktionsstätten  und  die  Träger  der  Antikörper  sind.  Deshalb  suchte 
er  aus  dieser  Zellenart  durch  „chemische  Eingriffe"  die  hier  an- 
gehäuften Antikörper  ,,frei  zu  machen".  In  der  Tat  gibt  Spengler 
an,  aus  den  Erythrocyten  einen  von  Eiweißstoffen  völlig  freien  Stoff 
isoliert  zu  haben,  der  alle  möglichen  Heilqualitäten  besitzt.  , 

Der  Verfasser  selbst  war  in  der  Lage  sich  davon  überzeugen 
zu  können,  daß  das  Präparat  zwar  wirklich  eiweißfrei  ist,  aber  auchi 
jeder  Heilwirkung  entbehrt.  { 

EöpKE  &  Bandelier  haben  die  Angaben  K.   Spenglers  aii 
270  Patienten  mit  acht  „verschiedenen  Blutaufschlüssen"  nachgeprüft 
und  sind  zu  dem  Schlüsse  gekommen,  daß  das  IK.  absolut  indifferent 
und  für  die  Behandlung  der  menschlichen  Tuberkulose  wertlos  sei. 
(siehe  auch  Schaefer,  Kerle,  Dresdner,  Alexander).  j 

Tuberkuline  aus  anderen  säurefesten  Bacillen. 

Neben  den  Perlsuchtbacillen  hat  man  zunächst  aus  den  Bacillen 
der  Hühnertuberkulose  ein  Tuberkulin  dargestellt.  Roux  hat  eini 
solches  Geflügeltuberkulin  beim  Menschen  mit  sehr  gutem  Erfolge; 
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angewandt.  Maffucci  hatte  es  seinerzeit  zu  diagnostischen  Zwecken 
bei  Hühnern  anwenden  wollen.  Bang  hingegen  berichtet,  daß  ihm 
dasselbe  zur  Diagnose  der  pseudotuberkulösen  Darmentzündung  der 
Rinder,  die  durch  einen  säurefesten  Bacillus  hervorgerufen  ward,  wert- 
volle Dienste  geleistet  habe.  Terre,  Tubard,  Ramont  und  Ravaut 
haben  aus  den  Fisch tuberkulosebacillen,  Möller  aus  den  Blind- 
j  sohl  eich  entuberkulosebacillen  den  Gras-I-  und  Gras-II-Bacillen,  Beck 
aus  dem  Bac.  tuberculoides  I,  Babes  aus  den  Butterbacillen,  Zupnik 
aus  Pseudoperlsuchtbacillen  Möllers  und  aus  Streptotricheen,  Feist- 
mantel aus  der  Farcin  de  boeuf,  einer  säurefesten  Streptotrichee, 
Tuberkuline  bereitet.  Alle  erweisen  sich  für  tuberkulöse  Tiere  weit 
iweniger  giftig,  nur  das  von  Feistmantel  aus  der  Farcin  de  boeuf 
bereitete  erwies  sich  für  tuberkulöse  Meerschweinchen  giftiger  als 
selbst  Tuberkulin ;  0,01  g  vermochte  bei  tuberkulösen  Meerschwein- 
chen den  Tod  in  12 — 24  Stunden  herbeizuführen. 

Der  Verf.  hat  aus  dem  -  säurefesten  Butterbacillus  Korn  ein 
Bouillonfiltrat  sehr  giftig  gefunden,  jedoch  nicht  nur  für  tuberkulöse, 
sondern  auch  für  gesunde  Meerschweinchen. 

Kraus  &  Volk  haben  gezeigt,  daß  mit  Geflügeltuberkulose  infi- 
zierte Meerschweinchen  nur  auf  Geflügeltuberkulosebacillen  intra- 
kutan positiv  reagieren ;  daß  auch  beim  Tuberkulin  strenge  Spezi- 
fizität  gilt,  konnte  Löwenstein  zeigen.  Mit  Säugetiertuberkulose- 
bacillen  infizierte  Meerschweinchen  reagierten  auf  Humanus-  und  auf 
Perlsuchttuberkulin  in  gleicher  Weise,  jedoch  nicht  auf  Geflügel- 
tuberkulin,  umgekelirt  reagierten  mit  Geflügeltuberkulose  infizierte 
Meerschweinchen  nur  auf  Geflügeltuberkulin. 

Ueberblicken  wir  diese  Versuche,  durch  ein  gattungs verwandtes 
Virus  ein  kräftig  immunisierendes,  aber  völlig  ungiftiges  Mittel  zu 
gewinnen,  so  müssen  wir  zu  dem  Schlüsse  kommen,  daß  die  bisherigen 
Versuche  auch  nicht  ein  einziges  brauchbares  Ergebnis  geliefert  haben, 
ebensowenig  wie  die  Immunisierungsversuche  mit  den  lebenden  säure- 
festen Bacillen. 

Die  Klebsschen  Präparate. 

Bald  nach  den  ersten  Mitteilungen  von  R.  Koch  trat  Klebs  mit 
seinem  Tüberkulozidin  an  die  Oeff entlichkeit ;  es  handelte  sich  um 
ein  Tuberkulin,  daß  durch  Alkoholfällung  und  durch  Wismut  seiner 
giftigen  Komponente  berauht  war.  Diesem  Präparat  folgten  eine 
Reihe  anderer  Präparate:  das  Selenin,  das  Tuberkulo-Protein-  Tuber- 
kulo-Sozin.  Auch  die  Verwendung  der  MöLLERSchen  Blindschleichen- 
tuberkulose in  Verbindung  ,mit  seinen  Präparaten  hat  Klebs  kürz- 
lich empfohlen. 

Günstige  Erfahrungen  haben  Jessen,  Gabrilowitsch,  Elsässer 
u.  a.  gemacht. 

„Entfettete"  Tuberkuline. 

Armand-Delille  hatte  1902  die  Behauptung  aufgestellt,  daß 
unter  den  Toxinen  des  Tuberkelbacillus  der  Aetherextrakt  verkäsend, 
der  Chloroformextrakt  sklerosierend  wirke.  Jessen  hat  auf  Grund 
dieser  Mitteilung  in  dem  Chloroformextrakte  die  therapeutisch  wich- 
tige Komponente  vermutet. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V. 
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Aus  der  filtrierten,  aber  nicht  eingeengten  Bouillonkultur  stellte 
er  sein  Tuberkulin  dar,  indem  er  die  Bouillon  erst  mit  Aether,  dann 
mit  Chloroform  ausschüttelte. 

Leber  &  Steinharter  haben,  von  anderen  Voraussetzungen  aus- 
gehend, ein  ähnliches  Präparat  dargestellt.  Gleiche  Mengen  von 
Alttuberkulin  und  Chloroform  wurden  6  Stunden  lang  geschüttelt, 
dann  das  Chloroform  durch  Zentrifugieren  und  Abpipettieren  ent- 
fernt. Die  beiden  Forscher  geben  an,  daß  bei  der  Kutanimpfung  von 
350  Patienten  sich  das  Präparat  bewährt  habe. 

Gabrilowitsch  stellte  sein  „Tuberculinum  purum"  durch  Behand- 
lung von  menschlichen  Tuberkelbacillen  mit  Xylol,  Aether,  Chloro- 
form, Alkohol  dar  und  beschreibt  es  als  absolut  frei  von  schädlichen 
Nebenwirkungen.  Dieses  ,,Endotin"  hat  sich  ihm  auch  in  der 
Therapie  sehr  wertvoll  erwiesen.  Natürlich  ist  eine  Kontrolle  über 
die  Wirksamkeit  solcher  ,,tuberkulinfreier  Tuberkuline"  nicht  möglich, 
da  sie  keine  einzige  spezifische  Reaktion  mehr  zeigen. 

Die  Fettsubstanzen  der  Tuberkelbacillen  als  Tuberkuline.  ' 

Andererseits  wurde  von  mehreren  Autoren  gerade  die  Waclis- 
substanz  zur  Immunisierung  und  Behandlung  versucht.  Verf.  hat 
mit  Extrakten,  die  durch  alkoholische  Laugen,  Xylol-  und  Alkohol- 
äther hergestellt  worden  waren,  weder  bei  Meerschweinchen  noch 
Menschen  Erfolge  gesehen.  Lie,  Vorstand  des  Lepraasyls  in  Bergen, 
dem  Verf.  das  Präparat  zur  Behandlung  der  Leprösen  überlassen, 
hat  ebenfalls  bald  davon  abgestanden.  Beck  hat  aus  säurefesten 
Tuberkelbacillen  ein  Präparat  dargestellt,  das  sich  aber  für  immuni- 
satorische Zwecke  als  wertlos  erwies.  Ueberhaupt  ist  es  nicht  leicht, 
die  Säurefestigkeit  der  Tuberkelbacillen  zu  zerstören.  Aronsohn  hat 
erst  durch  ein  kochendes  Alkoholäthergemisch  mit  1-proz.  Salzsäure, 
später  durch  Trichloräthylen  bei  37  o  durch  2  Tage  Schütteln  die  i 
Säurefestigkeit  völlig  zerstört.  I 


Die  Wirkung   der  Laparotomie   auf   die  Bauchfelltuberkulose 
brachte  Hirschfelder  auf  die  Idee,  den  Sauerstoff,  der  beim  Hei-  | 
lungsprozeß  im  Organismus  eine  Rolle  zu  spielen  scheint,  auch  zur  , 
Zerstörung  der  giftigen  Komponente  des  Tuberkulins  zu  benutzen. 
Sein  mit  Wasserstoffsuperoxyd  behandeltes  Tuberkulin  nennt  er  des-  \ 
halb  Oxytuberkulin.  ' 

Sctallero  empfiehlt  ein  mit  Gel  säuren  gewonnenes  Extrakt 
aus  Tuberkelbacillen,  Marechall,  Jakobs  in  Brüssel  empfehlen  ein  ; 
Tuberkulin,  dem  Kreosot  zugesetzt  ist,  doch  sind  beide  Präparate  | 
wenig  in  Gebrauch.  j 

Im  Jahre  1908  hatte  Benario  in  Prankfurt  die  Höchster  Färb- 
werke  veranlaßt,   ein  Arsentuberkulin  für  den  Handel  herzu- | 
stellen.    Das  Arsen,  das  Buchner  in  die  Therapie  der  Tuberkulose  j 
eingeführt  hatte,  ist  imstande,  das  Wachstum  der  Tuberkelbacillen  , 
in  vitro  zu  hemmen,  wenn  es  in  Form  der  arsenigen  Säure  im  Ver- 
hältnis 1:200000  dem  Nährboden  zugesetzt  wird.    Seine  bekannte, 
Wirkung  auf  den  Allgemeinzustand  ließ  seine  therapeutische  Kom- 
bination mit  Tuberkulin  nicht  aussichtslos  erscheinen.  Die  Tuberkel- 
bacillen haben  in  der  Tat  sich  an  immer  höheren  Arsengehalt  gewöhnt  | 


Andere  Tuberkulinpräparate. 
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uud  Arsen  in  sich  aufgespeichert,  so  daß  schließlich  der  Arsengehalt 
der  Bacillenleiber  0,3  Proz.  betrug;  Verf.  hat  an  einem  kleinen 
Material,  Röpke  und  Bandelier  an  einem  größeren  Material  sich  ver- 
gewissert, daß  dieser  Arsenbacillenemulsion  keine  besonderen  Vor- 
teile zukommen. 

Die  Wirkung  des  Jod  auf  die  Tuberkulose  ist  seit  Durante 
hochgeschätzt;  deshalb  hat  sich  Cantani  eine  hohe  therapeutische 
Wirksamkeit  der  Jodeiweißverbindungen  des  Tuberkel- 
bacillus  versprochen. 

Durch  Jodzusatz  sei  die  fiebererzeugende  Wirkung  des  Tuber- 
jkulins  völlig  aufgehoben,  während  die  immunisierende  Komponente  er- 
halten bleibe.  Eine  Vorbehandiung  mit  Jodtuberkulin  schützt  gegen 
die  gleiche  Dosis  Alttuberkulin. 

ßosENBACH  behauptet,  daß  das  Tryphophyton  holosericum  die 
toxischen  Momente  des  Tuberkulins  zerstöre,  ohne  die  immunsierende 
Komponente  zu  schädigen.  Auf  6 — 8  Wochen  alte  Glyzerinbouillon- 
kulturen von  Tuberkulose  werden  Partikelchen  dieses  Pilzes  aufge- 
impft, nach  14  Tagen,  ist  die  ganze  Kultur  von  dem  Luftmycel  über- 
deckt; dann  wird  die  Kulturmasse  vom  Nährboden  getrennt,  mit  einer 
Glyzerinkarbolsäurelösung  versetzt,  zerrieben,  filtriert  und  dann  mit 
dem  Filtrat  vereinigt.  Rosenbach  hat  bei  chirurgischer  Tuberkulose 
sehr  gute  Erfolge  mit  seinem  Präparat  erzielt  (s.  Deutsche  med. 
Wochenschr.,  1912,  Nr.  12/13). 

Weleminsky  hat  einen  Stamm  von  humaner  Tuberkulose  isoliert, 
der  sich  durch  Bildung  eines  Mucins  in  der  Glyzerinbouillon  aus- 
zeichnet und  therapeutisch  sehr  brauchbar  gefunden  wurde. 

Calmettes  Cl. 

Auch  Calmette  ist  der  Ansicht,  daß  die  Erhitzung  eine  tief- 
greifende Veränderung  des  Bakterieneiweißes  zur  Folge  habe  und 
suchte  deshalb  nach  ,,niehr  originären"  Toxinen.  Am  Tuberkulose- 
kongreß in  Washington  machte  Calmette  folgende  Mitteilung  über 
sein  letztes  Tuberkulosepräparat:  Rindertuberkelbacillen  werden  auf 
ider  gewöhnlichen  Glyzerinbouillon  gezüchtet,  durch  Zentrifugieren 
der  größte  Teil  der  Bacillen  entfernt,  die  klare  Flüssigkeit  wird  dann 
lim  Vakuum  eingeengt  und  filtriert.  Das  Filtrat  wird  dreimal  mit 
Aetheralkohol  umgefällt,  der  Niederschlag  dialysiert  bis  zum  Frei- 
werden von  Peptonen  und  Salzen.  Dann  wird  die  Lösung  noch  einmal 
mit  Alkohol  gefällt  und  getrocknet. 

lieber  die  Eigenschaften  seines  Cl.  teilt  Calmette  folgendes  mit: 

Für  gesunde  Rinder  ist  es  selbst  bei  intravenöser  Injektion  in 
der  Menge  von  0,5  g  unschädlich.  Es  ist  aber  möglich,  an  gesunden 
Meerschweinchen  seinen  Gehalt  an  spezifischen  Giftstoffen  zu  jDrüfen. 
Calmette  hält  die  v.  LiNGELSHEiMsche  Methode  der  intracerebralen 
Injektion  trotz  der  Einwände  Neufelds  für  geeignet. 

Sein  Präparat  erweist  sich  in  der  Tat  bei  diesem  Prüfungsmodus 
lOmal  giftiger  wie  das  Alttuberkulin;  in  der  Menge  von  0,0008  mg 
tötet  es  bei  intracerebraler  Injektion  ein  gesundes  Meerschweinchen 
sofort,  während  0,008  mg  vom  Alttuberkulin  notwendig  sind. 

Für  die  Anwendung  beim  Menschen  empfiehlt  Calmette  sein 
Präparat  besonders  warm ;  es  würde  ohne  die  geringsten  Beschwerden 
vertragen,  zumal  wenn  die  Dosierungsvorschriften  strenge  eingehalten 
werden.   Anfangsdosis  0,001  mg. 

40* 
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Das  Eisentuberkulin. 

Ausgehend  von  Versuchen  über  Eisenalbuminate  haben  Ditt- 
BORN  &  Schultz  auch  ein  Eisentuberkulin  auf  folgendem  Wege 
dargestellt.  10  ccm  Alttuberkulin  wurden  mit  einer  5-fachen  Menge 
sterilen  Wassers  verdünnt  und  dann  mit  einer  12-proz.  Eisenoxy- 
chloridlösung  bis  zur  Fällungsgrenze  versetzt.  Der  Niederschlag  wird 
abfiltriert,  gewaschen  und  in  1-proz.  Natronlauge  gelöst.  Die  Lösung 
wird  unter  Zusatz  von  25  Proz.  Glyzerin  zur  Haltbarmachung  auf 
40  ccm  aufgefüllt. 

Nach  den  Berichten  von  Schultz  treten  bei  subkutaner  Anwendung 
seltener  Reaktionen  auf;  der  Autor  läßt  aber  selbst  die  Möglichkeit 
rein  quantitativer  Unterschiede  offen.  Bis  jetzt  ist  über  16  be- 
handelte Fälle  berichtet  worden. 

Ohm  hat  das  Verhalten  der  Haut  gegenüber  dem  Eisentuber- 
kulin studiert;  positiver  Ausfall  spricht  für  Tuberkulose,  aus  dem 
negativen  Ausfall  der  Probe  ist  kein  Schluß  zu  ziehen. 

Das  Tuberkuloplasmin. 

Buchner  &  Hahn  suchten  in  derselben  Weise,  wie  E.  Buchnek 
aus  den  Hefezellen  die  Zymase  hergestellt  hatte,  auch  aus  den  Tuber- 
kelbacillen  die  spezifischen  Bestandteile  zu  gewinnen.  Die  Tuber-  j 
kelbacillen  wurden  mit  Quarzsand  verrieben  und  dann  dieser  Brei 
mittels  der  BucHNERSchen  Presse  unter  hohen  Druck  gestellt.  Dieser 
Preßsaft  wurde  sowohl  für  die  Immunisation  als  für  die  Behandlung 
tuberkulöser  Meerschweinchen  verwendet,  jedoch  nur  mit  geringem 
Erfolge.  Möller  hat  auch  beim  tuberkulösen  Menschen  Versuche 
mit  negativem  Resultate  angestellt. 

Ueber  die  Versuche  von  MacFadyan  &  Rowald,  die  Tuberkel-  ; 
bacillen  in  gefrorenem  Zustande  zu  zertrümmern,  fehlt  es  an  Publi-  ' 
kationen  ihrer  Erfolge. 

Tuberkeltoxin  nach  A.  W.  Häntgens  in  Putten  (Holland).  ' 

Filtrase,  \ 

Dieser  Autor  vermutet  in  dem  Diffusat  der  Tuberkelbacillen  I 
gegenüber  destilliertem  Wasser  das  richtige  Toxin ;  sein  Verfahren  ! 
ist  folgendes : 

Bringt  man  eine  lebende  Kultur  von  Tuberkelbacillen  in  die  i 
Filterkerze  nach  Maassen,  in  das  umgebende  Gefäß  steriles  destil-  ' 
liertes  Wasser  und  stellt  das  ganze  während  14  Tage  in  den  Brut- 
schrank, so  erscheint  in  dem  Diffusat  ein  Stoff,  der  eine  richtige  ther- 
mische Reaktion  bei  tuberkulösen  Meerschweinchen  hervorrufen  kann,  1 
dem  aber  die  toxischen  Stoffe  fehlen  sollen.   Es  gelingt  nicht,  auch  i 
mit  sehr  großen  Mengen,  ein  tuberkulöses  Meerschweinchen  zu  töten.  ' 
Seine  Tierversuche  sind  aber  sehr  bescheiden ;  aus  ihnen  geht  eben 
nicht  mehr  hervor,  als  daß  die  „Filtrase"  unschädlich  ist.  i 

Das  Tuberkulin  nach  v.  Ruck  (Asheville). 

Auch  V.  Ruck  hat  die  im  Wasser  löslichen  Bestandteile  des 
Tuberkelbacillus  für  die  Therapie  wertvoll  gefunden.   ,,The  Watery 
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Extract  of  the  Tuber kelbacilli"  hat  in  Amerika  eine  sehr 
umfangreiche  Anwendung  gefunden.  Insbesondere  betont  er,  bei  gün- 
stigen Fällen  eine  starke  Zunahme  der  Alkaleszenz  des  Blutes  unter 
dem  Einflüsse  der  spezifischen  Behandlung  nachgewiesen  zu  haben ; 
V.  Ruck  hält  dafür,  daß  Alkalialbuminate  Träger  der  Antikörper- 
funktionen  sind. 

In  seiner  letzten  Mitteilung  publiziert  v.  Ruck  eine  Heilstatistik 
über  1503  von  ihm  selbst  beobachtete  Fälle;  amerikanische  Kollegen 
haben  in  2183  Fällen  das  RucKSche  Präparat  mit  zufriedenstellendem 
Erfolge  erprobt. 

Das  Tebean. 

In  jüngster  Zeit  haben  Levy  &  Kränker  die  Versuche  Levys 
über  Abtötung  der  Tuberkelbacillen  in  stark  konzentrierten  Zucker- 
llösungen  für  die  Praxis  zu  verwerten  versucht.  Das  Tebean  besteht 
aus  in  25-proz.  Galaktoselösung  langsam  abgetöteten  Tuberkelbacillen ; 
[l  g  feines  Pulver  enthält  50  mg  Tuberkelbacillen.  Nach  den  erfolg- 
reichen Immunisierungsversuchen  Levys  bei  Meerschweinchen  wurde 
das  Mittel  auch  bei  tuberkulösen  Menschen  geprüft.  An  den  In- 
jektionsstellen entstehen  häufig  Abszesse,  die  aber  bald  ausheilen ; 
die  Resultate  der  Behandlung  hält  Schröder  für  nicht  sehr  be- 
weisend. A.  Frankel  &  Steffen  in  Badenweiler  haben  mit  dem 
Tebean  gute  Erfahrungen  erzielt.  Bei  schweren  Fällen  beginnt  man 
mit  Yioo  ™S  und  steigt  bis  zu  4  mg. 

Die  Tuberkulo-Sero-Vaccine  nach  Meyer. 

Analog  seinen  Vorstellungen  über  die  Herstellung  eines  wirk- 
samen Typhusserums  suchte  Fritz  Meyer  auch  die-  Tuberkelbacillen 
durch  spezifische  Antikörper  aufzuschließen.  Von  einzelnen  Beob- 
1  achtern  war  öfter  hervorgehoben  worden,  daß  die  Bacillenemulsion 
besonders  lästige  Infiltrate  an  den  Injektionsstellen  verursache.  Da- 
durch, daß  nun  die  Bacillenemulsion  mit  einem  sensibilisierenden 
Pferdeserum  versetzt  wurde,  das  durch  Immunisation  von  Pferden  mit 
abgetöteten  Tuberkelbacillen  gewonnen  wurde,  hoffte  Meyer,  diese 
toxischen  Wirkungen  des  Neutuberkulins  völlig  zu  beseitigen.  In 
der  Tat  hat  Citron  berichtet,  daß  Fieber  und  Infiltratbildung  in  der 
Regel  geringer  gewesen  sei  als  bei  dem  reinen  Präparate ;  allerdings 
wurde  von  anderer  Seite  (Mendelsohn)  kein  Unterschied  bemerkt. 

Therapeutisch  hat  Fritz  Mayer  bei  Meerschweinchen  eine  Le- 
bensverlängerung erzielt,  Ruppel  berichtete  über  80  Fälle,  die  unter 
dem  Einfluß  des  Tuberkulo-Sero-Vaccins  günstig  verlaufen  sind. 

Jochmann  hat  das  Präparat  angewandt  und  konnte  keine  wesent- 
lichen Unterschiede  gegenüber  der  Bacillenemulsion  konstatieren ;  die 
Neigung  zur  Infiltratbildung  ist  bei  der  gewöhnlichen  Bacillen-Emul- 
sion  nicht  so  groß,  um  neue  Präparate  zu  rechtfertigen. 

Ueber  die  Lösungsmittel  der  Tuberkelbacillen. 

NoGucHi  fand  1908,  daß  das  Natriumoleat  imstande  sei,  bei 
tuberkulösen  Meerschweinchen  den  Verlauf  der  Infektion  günstig  zu 
beeinflussen,  wenn  die  Infektion  mit  Tuberkelbacillen  stattgefunden 
hat,  die  durch  längere  Zeit  mit  Natriumoleat  in  Berührung  waren. 
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Das  Neurin-  und  das  Ammoniumoleat  wirkte  bedeutend  weniger  ab- 
schwächend auf  die  Tuberkelbacillen.  Noguchi  erklärt  die  Wirkung 
des  Oleinsäuren  Natriums  in  dem  Sinne,  daß  die  Oelseifen  die  Wir- 
kung der  Komplemente  erhöhen,  wenn  sie  in  minimalen  Mengen  dem 
Serum  zugesetzt  werden. 

W.  Zeuner,  Berlin,  läJßt  Tuberkelbacillen  4  Tage  lang  im  Uhlen- 
HUTHSchen  Kinothermappai'at  bei  37°  C  mit  einer  Emulsion  von 
Natrium  oleinicum  1 :  60  schütteln,  erhitzt  auf  1  Stunde  lang  und 
läßt  das  Präparat  wieder  3  Tage  im  Schüttelapparat  gehen.  Das 
Filtrat  wird  noch  auf  das  100-fache  verdünnt.  Das  Präparat,  dem 
0,4  Proz.  Trikresol  zugesetzt  sind,  heißt  Tebesapin,  früher  Prosperol. 
Es  wird  von  den  Schering-Werken,  Berlin  N,  Chausseestr.,  abgegeben 
in  zwei  Stärken.  Auch  innerlich  kann  das  Tebesapin  in  Geludorat- 
Kapseln  gegeben  werden. 

Im  Tierversuch  haben  die  mit  Tebesapin  wochenlang  subkutan 
injizierten  Meerschweinchen  die  Kontrollen  um  5,  7  und  13  Wochen 
überlebt. 

In  der  Praxis  hat  es  noch  keine  Anwendung  gefunden.  I 

Auf  der  Lepra-Konferenz  in  Bergen,  September  1909,  haben 
Deycke  &  Much  ebenfalls  Versuche  über  Auflösung  der  Tuberkel- 
bacillen durch  Lecithin,  Cholin  und  Neurin  mitgeteilt. 

Zuerst  hatte  Deycke,  ermuntert  durch  seine  Erfolge  mit  N astin 
bei  Lepra,  auch  bei  der  Tuberkulose  dasselbe  Prinzip  angewandt;  so 
hat  Deycke  das  Nastin,  Nastin  B,  das  Benzoylchlorid  geprüft 
und  für  die  praktische  Verwendung  unbrauchbar  gefunden. 

Daß  die  Auflösung  der  Tuberkelbacillen  durch  Neurin,  Cholin 
nicht  in  viel  stärkerem  Maße  bewirkt  wird,  als  durch  eine  gleich-  : 
starke  Kalilauge,  konnte  Verf.  nachweisen.  Auch  nach  monate- 
langem Stehen  von  Tuberkelbacillen  in  Cholin  und  Neurin  konnte 
gegenüber  der  Kontrolle,  einer  gleichstarken  Kalilauge,  kein  wesent- 
licher Unterschied  in  dem  Auflösungsvermögen  konstatiert  werden. 
Deycke  &  Much  haben  auch  ihre  anfänglichen  Behauptungen  stark 
eingeschränkt. 

Während  die  beiden  Forscher  in  ihrer  ersten  Mitteilung  „bei 
37°  innerhalb  einer  Minute  Auflösung  der  Bacillen  bis 
auf  die  Skelettsubstanz"  beschrieben,  haben  sie  neuerdings  zur  | 
Anstellung  dieses  Versuches  eine  24-stündige  Beobachtungszeit  bei  i 
52°  empfohlen  und  dabei  auch  nur  eine  teilweise  Auflösung  beob-  ■ 
achten  können.    Die  Immunisierungsversuche  bei  Meerschweinchen,  j 
die  Deycke  &  Much  kürzlich  beschrieben  haben,  sind  wegen  ihres 
sehr  unregelmäßigen  Ausfalles  kaum  geeignet,  eine  Berechtigung  zu  ^ 
so  weitgehenden  Schlüssen  (siehe  die  Arbeit  in  Bauers  Beiträgen,  ; 
1910)  zu  geben,  wie  sie  Much  kürzlich  gezogen.  ; 

I 

Ishigamis  Tuberkulo-Toxoidin.  j 

i 

Die  gut  gewaschenen  und  dann  getrockneten  Tuberkelbacillen  , 
werden  mit  starker  Schwefelsäure  behandelt,  um  ihre  Außenhülle  | 
zu  zerstören.    Auf  Zusatz  von  viel  Wasser,   dem   10-fachen  des 
Anfangsvolumens,  gehen  die  Fettsubstanzen  an  die  Oberfläche^  wäh- 
rend die  wirksame  Substanz  ungelöst  auf  dem  Boden  des  Tuberkel- 
zurückbleibt. Diese  in  Säure  unlöslichen  Bestandteile  des  Tuberkel- 
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bacillus  werden  auf  dem  Filter  gesammelü  und  in  schwachem  Alkali 
gelöst. 

Die  therapeutische  Wirksamkeit  dieses  Präparates  soll  nach 
IsHiGAMX  außerordentlich  hoch  sein. 

Die  Autotuberkuline. 

Gewiß  ist  theoretisch  der  Immunisierungseffekt  am  besten,  wenn 
die  Infektion  mit  demselben  Stamm  bewerkstelligt  wird,  mit 
welchem  auch  immunisiert  worden  ist;  denn  es  verhalten  sich  durch- 
aus nicht  alle  Stämme,  die  wir  als  zu  einer  Art  gehörig  führen, 
biologisch  gleichartig.  So  wurde  bei  der  am  besten  studierten  In- 
fektion, dem  Milzbrand,  von  Sobernheim  beobachtet,  daß  die  mit 
einem  einzigen  Stamm  erzielte  Immunität  durchaus  nicht  gegen  die 
sämtlichen  Stämme  derselben  Art  sich  bewährt.  Aehnliche  Beob- 
achtungen wurden  auch  von  Krautstrunk  bei  der  Schweineseuche 
gemacht.  Wassermann  hat,  von  ähnlichen  Erfalirungen  geleitet,  die 
„polyvalenten"  Sera  in  die  Praxis  eingeführt. 

Daß  auch  unter  den  Erregern  der  menschlichen  Tuberkulose 
außerordentliche  biologische  Unterschiede  bestehen,  ist  erwiesen. 
Längst  ist  die  Sänrefestigkeit  kein  ßeservatrecht  des  Tuberkelbacillus 
mehr,  sondern  kommt  einer  Anzalil  von  Arten  zu.  Für  die  Praxis 
gilt  uns  aber  jeder  Fall  mit  säurefesten  Bacillen  im  Auswurf  als 
typische  Tuberkulose. 

Und  doch  ist  es  eine  sichere  Tatsache,  daß  schon  bei  unseren 
groben  Tierversuchen,  in  denen  wir  mit  in  der  Wirklichkeit  nie 
vorkommenden  Bacillenmengen  und  Infektionswegen  arbeiten,  sich 
Unterschiede  in  der  krankmachenden  Fähigkeit  ergeben !  Jedenfalls 
wird  jeder  hier  dem  Ausspruch  Löfflers  beistimmen:  „So  gibt 
es  hoch  und  schwach  virulente  Stämme  von  Menschentuberkulose 
und  hoch  und  schwach  virulente  Stämme  von  ßindertuberkulose." 

Auch  morphologisch  und  kulturell  lassen  sich  leicht  Unterschiede 
demonstrieren.  Ja  sogar  im  biologischen  Aufbau  müssen  wir  Dif- 
ferenzen annehmen.  Mit  einzelnen  Stämmen  gelingt  es  leicht  durch 
intravenöse  Injektion  ein  hochwertiges  agglutinierendes  Serum  zu  er- 
zielen, mit  andern  hingegen  gar  nicht.  Ein  Serum,  das  durch  Imniuni- 
sation  gewonnen  ist,  richtet  sich  in  erster  Linie  gegen  diesen  Stamm, 
andere  Stämme  lassen  auch  nicht  das  geringste  Zeichen  einer  Be- 
einflussung erkennen,  wie  Löwenstein  &  Schwoner,  Sobernheim,  letz- 
terer in  einer  sehr  großen  Versuchsreihe  nachgewiesen  haben. 

Es  besteht  also  recht  gut  die  Möglichkeit,  daß  auch  bei  der 
Tuberkulose  die  Immunität  eine  streng  spezifische  ist,  d.  h.  sich 
in  erster  Linie  gegen  den  zur  Immunisation  verwendeten  Stamm  richtet. 

Von  dieser  Möglichkeit  ausgehend,  schlug  der  Verf.  anfangs 
1905  vor,  jeden  Tuberkulösen  mit  einem  aus  seinen 
eigenen  Tuberkelbacillen  bereiteten  Tuberkulinpräpa- 
rat  zu  behandeln,  da  nur  durch  eine  derart  strenge  Fassung  des 
Begriffes  „Krankheitsursache"  Klarheit  geschaffen  werden  könne 
über  die  Frage:  Inwiefern  kann  die  Ursache  der  Erkrankung  zur 
Ursache  der  Genesung  werden. 

Für  die  Tuberkulinbehandlung  sind  in  jüngster  Zeit,  1907  und 
1908,  dieselben  Vorschläge  von  Krause,  Rothschild  gemacht, 
lediglich  auf  Grund  theoretischer  Erwägungen. 
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Wittgenstein  &  Passini  haben  in  jüngster  Zeit,  von  denselben 
Erwägungen  ausgehend,  das  Filtrat  des  unter  Druck  verflüssigten 
Sputums  zur  Injektion  verwendet;  bis  jetzt  liegen  noch  zu  wenig  Er- 
fahrungen vor,  um  ein  Urteil  über  diese  Methode  abgeben  zu  können. 
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IX. 

Tuberkulose-Immunität 


Von 

Dr.  E.  Löwenstein, 

Wien. 


Der  Besprechung  der  Tuberkuloseimmunität  müssen  wir  die  Fun- 
damentalbeobachtung Robert  Kochs  voranstellen : 

„Wenn  man  ein  gesundes  Meerschweinchen  mit  einer  Reinkultu]' 
von  Tuberkelbacillen  impft,  dann  verklebt  in  der  Regel  die  Impf- 
wunde und  scheint  in  den  ersten  Tagen  zu  verheilen,  erst  im  Laufe 
von  10 — 14  Tagen  entsteht  ein  hartes  Knötchen,  welches  bald  auf- 
bricht und  bis  zum  Tod  des  Tieres  eine  ulzerierende  Stelle  bildet. 

Aber  ganz  anders  verhält  es  sich,  wenn  ein  bereits  tuberkulöses 
Meerschweinchen  geimpft  wird.  Am  besten  eignen  sich  hierzu  Tiere, 
welche  4 — 6  Wochen  vorher  erfolgreich  geimpft  worden  sind.  Bei 
einem  solchen  Tiere  verklebt  die  kleine  Impfwunde  auch  anfangs, 
aber  es  bildet  sich  kein  Knötchen,  sondern  schon  am  nächsten  oder 
zweitnächsten  Tage  tritt  eine  eigentümliche  Veränderung  an  der  Impf- 
stelle ein.  Dieselbe  wird  hart  und  nimmt  eine  dunkle  Färbung  an, 
und  zwar  beschränkt  sich  dies  nicht  auf  die  Impfstelle  selbst,  son- 
dern breitet  sich  auch  auf  die  Umgebung  bis  zu  einem  Durchmesser 
von  1  cm  aus. 

In  den  nächsten  Tagen  stellt  sich  dann  immer  deutlicher  heraus, 
daß  die  so  veränderte  Haut  nekrotisch  ist,  sie  wird  schließlich  ab- 
gestoßen und  es  bleibt  eine  flache  Ulzeration  zurück,  welche  gewöhn 
lieh  schnell  und  dauernd  heilt,  ohne  daß  die  benachbarten  "Lymph- 
drüsen infiziert  werden." 

Diese  Beobachtung  Robert  Kochs  wurde  nicht  von  Anfang  an 
bestätigt,  zuerst  Charrin,  später  Baumgarten  und  seinen  Schülern 
CzAPLEwsKi  &  RoLOFF,  Grammatschikoff,  sowic  Arloing  gelang 
der  Versuch  nicht,  die  Immunität  zu  demonstrieren ;  diese  Autoren 
haben  genau  das  Gegenteil  beobachtet,  nämlich  daß  die  tuberkulösen 
Tiere  nach  der  Injektion  großer  Mengen  von  Tuberkelbacillen  akut  in 
6 — 20  Stunden  zugrunde  gehen.  Damit  haben  sie  eine  andere  Angabe 
Robert  Kochs  vollinhaltlich  bestätigt.  „Tuberkulöse  Meerschwein- 
chen dagegen  werden  schon  durch  die  Injektion  geringer  Mengen 
solcher  abgetöteter  Bacillen  getötet,  und  zwar  je  nach  der  ange- 
wendeten Dosis  nach  6 — 48  Stunden." 

Daß  aber  geringe  Dosen  lebender  Tuberkelbacillen  beim  tuber- 
kulösen Meerschweinchen  keine  tuberkulöse  Lokalaffektion  hervor- 
rufen können,  konnte  zunächst  nicht  bestätigt  werden. 
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Strauss  verzeichnete  wechselnde  Resultate,  aber  es  gelang  ihm 
doch,  in  einzelnen  Fällen  das  Nichtangehen  der  zweiten  Infektion 
nachzuweisen. 

Der  erste,  der  Robert  Koch  vollkommen  bestätigte,  war  Detre- 
Deutsch,  er  beobachtete  an  der  ßeinfektionsstelle  dieselben  Erschei- 
nungen wie  Robert  Koch  :  Nach  6  Stunden  heftige  Entzündung,  dann 
Oedem,  welches  3  Tage  zur  Resorption  braucht,  Nekrose,  Schorf- 
bildung, dann  Abheilung. 

Es  bildet  sich  kein  Tumor,  kein  Ulcus,  kein  Bubo. 

Della  Cella,  Feistmantel  erhärteten  diese  Befunde.  In  einer 
sehr  eingehenden  Studie  über  das  Verhalten  infizierter  Organe  hat 
Weleminsky  darauf  hingewiesen,  daß  die  Lymphbahnen  selbst  nicht 
Ijmehr  infizierbar  sind,  sobald  der  Tuberkelbacillus  durch  eine  gewisse 
iZeit  seine  pathogene  Wirkung  in  den  Organen  des  Körpers  entfaltet 
hat;  dieses  Gesetz  gilt  sowohl  für  den  Menschen  als  beim  Rind,  als 
auch  bei  dem  Kaninchen  und  Meerschweinchen. 

Als  dann  Kraus  &  Grosz  durch  Versuche  an  Affen  erwiesen, 
daß  eine  zweite  Kutaninfektion  ebenfalls  keine  Lokalaffektion  — 
unter  Einhaltung  gewisser  Versuchsbedingungen  —  hervorrufe,  war 
wieder  die  Bahn  für  weitere  Arbeit  im  Sinne  Robert  Kochs  frei- 
gegeben. 

Das  Verhalten  tuberkulöser  Meerschweinchen  gegenüber  der  tuber- 
kulösen Infektion  mußte  zunächst  genauer  studiert  werden ;  Römer, 
der  Schüler  v.  Behrings,  und  Franz  Hamburger  haben  hier  durch 
eine  Reihe  von  Arbeiten  viel  zur  Klarstellung  der  komplizierten 
Verhältnisse  beigetragen. 

Zuerst  gelang  es  Römer,  durch  entsprechende  Experimente  den 
negativen  Ausfall  der  Versuche  früherer  Autoren  aufzuklären.  Römer 
bestätigte  zunächst,  daß  große  Dosen  von  Tuberkelbacillen,  mögen 
dieselben  lebend  oder  tot  eingeführt  werden,  tuberkulöse  Tiere  akut 
töten. 

Dagegen  gelingt  es  bei  Erfüllung  gewisser  Voraussetzungen  leicht, 
eine  Immunität  gegenüber  der  Reinfektion  nachzuweisen,  wenn  die 
Reinfektionsdosis  sehr  klein  gewählt  wird,  aber  immerhin  noch  groß 
genug,  um  eine  sichere  Tuberkuloseerkrankung  beim  normalen  Tiere 
hervorzurufen. 

Neben  der  genügenden  Berücksichtigung  der  Reinfektionsdosis 
spielt  das  zeitliche  Moment  eine  außerordentlich  wichtige  Rolle ;  es 
zeigte  sich  nämlich,  daß  die  Resistenz  der  tuberkulösen  Tiere  um  so 
ausgesprochener  war,  je  länger  die  Tuberkuloseerkrankung  bestand. 
Ein  solcher  Versuch  Römers  sei  wiedergegeben  (S.  662). 

Hamburger  hat  wenige  Wochen  später  über  seine  Reinfektions- 
versuche berichtet;  er  hat  kutan  reinfiziert  und  ebenfalls  denselben 
Befund  erhoben,  daß  die  Größe  der  Reinfektionsdosis  von  ausschlag- 
gebender Bedeutung  für  den  Erfolg  der  Revaccination  ist.  Zum  Be- 
weise hierfür  hat  er  dasselbe  Tier  links  mit  einer  schwachen,  rechts 
mit  einer  starken  Dosis  lebender  Tuberkelbacillen  geimpft,  und  links 
ein  Nichtangehen  der  Infektion,  rechts  das  typische  Geschwür  sich 
entwickeln  sehen. 

Aus  den  Versuchen  Römers  sowie  Hamburgers  lassen  sich  drei  • 
wichtige  Sätze  ableiten : 

1)  Die  Erstinfektion  soll  eine  möglichst  schwache  sein,  damit 
die  Tuberkulose  einen  möglichst  chronischen  Verlauf  nimmt. 
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Subkutane  Keinf ektion. 


Am  4.  Juni  1908 
subkutane 
Infektion  mit 

KontroII- 
Meerschwein- 
chen 

Meerschwein- 
schen,  voibe- 
handelt  mit 
totenTuber- 
kelbacillen 

Meerschwein- 
chen, infiziert 
mit  a viru- 
lenten Ba- 
cillen 

Meerschwein- 
chen, tuber- 
kulös seit 
2.  Febr.  1908 

Meerschwein-, 
chen,  tuber- 
kulös seit  ca. 
1  Jahr 

'Ao  000 

Schweinetuber- 
kelbacillen 

VtOO  "00  ™S 

Schwein  etuber- 
kelbacillen 

schwerste 
Tuberkulose 

schwerste 
Tuberkulose 

schwerste 
Tuberkulose 

schwerste 
Tuberkulose 

schwerste 
Tuberkulose 

schwerste 
Tuberkulose 

Tuberkulose, 
aber  gerin- 
geren Grades 

Reinfektion 
glatt,  kein 
Bubo 

geringgradige 
Tuberkulose 
(ein  anderes 
Tier  glatt  an 
der  Eeinfek- 
tionsstelle) 

Reinfektion 
ohne  Folgeer- 
scheinungen 
vertragen 

2)  Der  Zeitpunkt  der  Reinfektion  soll  möglichst  lange  Zeit  nach! 
der  Erstinfektion  gewählt  werden;  die  Resistenzerhöhung  ist  um  so! 
deutlicher,  je  älter  die  Tuberkulose  ist. 

3)  Die  Reinfektionsdosis  darf  eine  gewisse  Größe  nicht  über- 
schreiten. 

Wirkungsbereich  der  Immunität. 

Die  weitere  Analyse  führte  zur  Untersuchung  der  Frage:  Tritt 
die  durch  eine  Tuberkuloseinfektion  erworbene  Immunität  gegenüber; 
jedem  Applikationsmodus  der  Reinfektion  in  Erscheinung? 

Es  handelte  sich  also  darum,  festzustellen,  ob  die  durch  die  In- 
fektion entstandene  Immunität  rein  lokal  bleibt  und  sich  auf  das  in-j 
fizierte  Organ  beschränkt  oder  ob  sie  dem  ganzen  Organismus  zugutej 
kommt.  I 

Hamburger  &  ToYoruKU  exponierten  chronisch  tuberkulöse  Meer-: 
schweinchen  einem  sehr  bacillenreichen  Staub,  der  die  Kontrollmeer- 
schweinchen durch  Inhalation  ausnahmslos  infizierte,  während  die 
subkutan  infizierten  Meerschweinchen  nur  eine  schwache  oder  gar 
keine  Tuberkulose  der  Lunge  zeigten.  Römer  hat  die  Erstinfektion 
subkutan  ausgeführt  und  die  Reinfektion  intrakutan  oder  intravenös; 
sowohl  bei  Meerschweinchen  als  bei  Schafen  bewährte  sich  die  Irarau-j 
nität  gegen  jeden  Infektionsweg.  | 

Römer  hat  nun  versucht,  inwieweit  diese  Immunität  der  tuber- 1 
kulösen  Meerschweinchen  gegenüber  der  natürlichen  Infektion  standhält.  ^ 

Als  erster  Prüfungsmodus  kam  die  Verfütterung  von  virulenten; 
Tuberkelbacillen  in  Betracht.  Normale  Meerschweinchen  reagierten  i 
auf  die  Verfütterung  von  ^/-^o  ^^^8'  lebender  Tuberkelbacillen  mit  einer! 
Anschwellung  der  Submental-  und  Cervicaldrüsen ;  bei  tuberkulösen 
Tieren  ist  aber  trotz  sehr  langer  Beobachtungszeit  nie  auf  Verfütterung  i 
eine  Erkrankung  dieser  Drüsen  eingetreten. 

Auch  bei  Inhalation  von  Tuberkelbacillen  mittels  des  Reichen- 
BACHschen  Inhalatiousturmes  ließ  sich  nachweisen,  daß  kein  primärer 
Lungenherd  bei  den  tuberkulösen  Tieren  sich  entwickelte. 

Lewandowsky  bestätigte,  daß  selbst  bei  intraperitonealer  Erst- 
infektion   eine   Kutaninfektion    keinen   Lokalaffekt   mehr  erzeugt, 
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Kleinhans  konnte  bei  subkutan  infizierten  Meerschweinchen  durch 
vaginale  Impfung  keine  Drüsenerkrankung  hervorrufen. 

Versuche,  durch  Spontaninfektion  die  Immunität  tuberkulöser 
Meerschweinchen  zu  erproben,  haben  mit  der  Schwierigkeit  zu  kämpfen, 
daß  die  Spontaninfektion  bei  Meerschweinchen  ein  außerordentlich 
seltenes  Ereignis  ist.  Trotz  sehr  großen  Tiermaterials  habe  ich  keinen 
einzigen  sicheren  Fall  spontaner  Infektion  bei  Meerschweinchen  beob- 
achtet. 

Durch  Erzeugung  großer  Geschwüre  mittels  Intrakutaninjektion 
hochvirulenter  Stämme  ist  es  Römer  gelungen,  2  von  3  Kontroll- 
meerschweinchen, die  im  selben  Käfig  gehalten  wurden,  durch  natür- 
liche Ansteckung  tuberkulös  zu  machen.  Auch  hier  äußert  sich  die 
durch  Belecken  oder  durch  Einatmung  entstandene  Tuberkulose  in  Er- 
krankung derCervical-  und  Bronchialdrüsen,  manchmal  auch  der  Lunge. 

Bei  den  tuberkulösen  Tieren,  insbesondere  den  intraperitoneal  in- 
fizierten, zeigte  sich  jedoch  keine  Tuberkulose. 

Solche  Versuche  über  natürliche  Infektion,  die  sogenannte  Stall- 
probe V.  Behrings,  sind  natürlich  ein  außerordentlich  wichtiger  Prü- 
fungsmodus. In  größerem  Stile  sind  solche  Versuche  nur  an  Rindern 
angestellt  worden.  An  bovovaccinierten  Rindern  haben  Eber,  Weber 
und  TiTZE  keine  erhöhte  Widerstandskraft  gegenüber  der  natürlichen 
Ansteckung  nachweisen  können,  während  Strelinger,  die  Belgische 
Prüfungskommission,  Te  Hennepes,  doch  zu  einem  sehr  günstigen 
Resultate  gekommen  sind. 

Schließlich  hat  man  in  der  Praxis  auch  schon  den  umgekehrten 
Weg  eingeschlagen  und  spontan  tuberkulöse  Rinder  mit  lebenden  Tu- 
berkelbacillen  infiziert,  v.  Behring,  Hutyra,  Vallee,  Vallee  &, 
FiNzi,  Calmette  haben  solche  Beobachtungen  beschrieben.  In  der 
letzten  Zeit  hat  Finzi  zur  Entscheidung  dieser  sehr  wichtigen  Frage 
8  tuberkulöse  Rinder  subkutan  mit  Perlsuchtbacillen  infiziert  und  in 
keinem  einzigen  Falle  eine  regionäre  Drüsenerkrankung  oder  ein 
sichtbares  Haften  der  Reinfektion  beobachtet. 

Beim  Kaninchen  läßt  sich  diese  Frage  in  noch  reinerer  Form  be- 
antworten, da  die  Iristuberkulose  nur  bei  direkter  Infektion  des  Aug- 
apfels zu  entstehen  pflegt. 

Löwenstein  hat  1905  Kaninchen  subkutan  infiziert  und  dann 
Bacillen  desselben  Stammes  in  die  vordere  Augenkammer  geimpft. 
Während  bei  den  Versuchstieren  nach  dem  Abklingen  der  trauma- 
tischen Reizerscheinungen  sich  die  normalen  Verhältnisse  wieder  ein- 
stellten, kam  es  bei  sämtlichen  Kontrolltieren  zur  Entwickelung  von 
typischer  Iristuberkulose,  die  in  10  Wochen  zur  Phthise  des  Augapfels 
führte. 

ScHiEK  konstatierte,  daß  künstlich  erzeugte  Tuberkulose  des  einen 
Auges  das  andere  Auge  gegen  schwache  Dosen  Tuberkelbacillen  schützt. 
Crusius  konnte  dasselbe  Verhalten  beobachten.  37  Tage  nach  der 
Erstinfektion,  nach  dem  Positivwerden  der  Intrakutanreaktion  und 
dem  Auftreten  isolierter  Tuberkulose  der  Iris,  wurde  das  andere  Auge 
mit  relativ  starken  Dosen  infiziert.  Die  Kontrolltiere  zeigten  nach 
11  Tagen  die  ersten  klinischen,  nach  27  Tagen  die  schwersten  Erschei- 
nungen von  Tuberkulose  des  vorderen  Augenabschnittes,  während  die 
Versuchstiere  auch  bei  ZEissscher  Lupenbetrachtung  bis  36  Tagen 
völlig  frei  von  klinisch  nachweisbarer  Tuberkulose  waren  und  erst 
nach  60  Tagen  tuberkulöse  Herde  in  der  Iris  erkennen  ließen. 
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Es  bestand  somit  durch  die  isolierte  Tuberkulose  des  einen  Auges 
für  das  andere  intakte  Auge,  eine  wenn  auch  nicht  absolute,  so  doch 
beträchtliche  Tuberkuloseimmunität.  Möglicherweise  würde  eine 
schwächere  Dosis  eine  völlige  Immunität  ergeben  haben. 

Am  tuberkulösen  Kaninchen  sind  keine  weiteren  Eeinfektions- 
versuche  vorgenommen  worden,  obzwar  gerade  das  Kaninchen  ein  be- 
sonders brauchbares  Objekt  abgibt,  wenn  man  in  der  Lage  ist,  stets 
mit  derselben  Rasse  zu  arbeiten. 

Kraus  &  Grosz,  Kraus  &  Volk  haben  Affen  kutan  über  den 
Augenbrauen  infiziert  und  die  sehr  wichtige  Tatsache  beobachtet, 
daß  nur  mit  wirklich  virulenten  Stämmen  eine  Immunität  zu  er- 
zielen war.  Wurden  wenig  virulente  Stämme  zur  Erstimpfung  ver-  ' 
wendet,  so  trat  in  der  Regel  ein  typisches  Geschwür  auf,  aller- 
dings in  einzelnen  Fällen  mit  einer  Verspätung  von  1 — 2  Wochen. 
Die  Bedeutung  der  quantitativen  Differenzen  war  aber  bei  diesem 
Applikationsmodus  nicht  so  auffallend  wie  bei  der  subkutanen  oder 
intraperitonealen.  Reinfektion. 

Ziegen  eignen  sich  ganz  besonders  zu  solchen  Versuchen,  da  sie  | 
relativ  billig  sind  und  eine  gleichmäßige  Resistenz  besitzen.  Sub- 
kutan infizierte  Ziegen  leben  bis  2  Jahre,  um  schließlich  doch  an 
Tuberkulose  zu  sterben.  Löwenstein  hat  Ziegen  subkutan  und  intra- 
venös •  vorbehandelt,  aber  nur  bei  subkutaner  Infektion  mit  virulenten 
Bacillen  eine  Erhöhung  der  Resistenz  gefunden.  Nach  3  Jahren  j 
starben  die  Tiere  doch  an  den  Folgen  der  Erstinfektion. 

Mäuse  und  Ratten  sind  zu  Immunisierungszwecken  noch  nicht 
verwendet  worden,  hingegen  sind  Schafe,  wie  Römer  gezeigt  hat, 
ein  ausgezeichnetes  Versuchsmaterial. 

Ganz  wechselnde  Resultate  erhält  man  beim  Hunde. 

Schon  Robert  Koch  hat  beobachtet,  daß  die  erste  Tuberkulose- 
infektion beim  Hund  manchmal  ausheilt  und  trotzdem  keine  Immunität 
zurückbleibt ;  denn  eine  zweite  Infektion  nimmt  denselben  Verlauf 
wie  beim  Kontrolltiere.  Als  Verfasser  Robert  Koch  einmal  eine 
große  Versuchsreihe  beim  Hunde  vorlegte,  warnte  Robert  Koch, 
Hunde  überhaupt  zu  Immunisierungszwecken  heranzuziehen  und  später 
habe  ich  bei  Ausdehnung  meiner  Versuche  in  der  Tat  bestätigen 
können,  daß  die  Hunde  gegenüber  der  Tuberkulose  eine  außerordentlich 
schwankende  Resistenz  besitzen.  Dieselbe  Dosis,  die  ein  Hund  3mal  ; 
intravenös  vertrug,  tötete  zwei  andere  Hunde  innerhalb  von  40  Tagen.  ■ 
Deshalb  sind  Hunde  zur  Prüfung  der  Brauchbarkeit  einer  Immu- 
nisierungsmethode für  Tuberkulose  nicht  brauchbar. 

lieber  die  Versuche  v.  Behrings  ist  im  Kapitel  Rinderschutz- 
impfung ausführlich  berichtet. 

Wir  können  also  mit  Sicherheit  behaupten,  daß  beim  tuberkulösen  > 
Meerschweinchen,  Kaninchen,  Schaf  und  Rind  eine  zweite  Infektion  , 
keinen  Primäraffekt  und  keine  regionäre  Drüsenerkrankung  hervorruft. 

Ueber  die  Ursachen  der  Immunität  tuberkulöser  Tiere  gegen 

die  Reinfektion. 

Was  geschieht  nun  mit  den  frisch  eingeführten  Tuberkelbacillen 

im  tuberkuloseimmunen  Organismus?    So  leicht  scheinbar  diese  Frage  j 

zu  entscheiden  ist,  so  wenig  wissen  wir  heute  mit  Sicherheit  über  diese  j 

Frage.    Anfänglich  haben  Kraus,  Römer  Versuche  gemacht,  die  Re-  ' 
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vaccinationsstellen  nach  24  Stunden  herauszuschneiden  und  gesunden 
Tieren  zu  injizieren ;  in  solchen  Proben  hat  man  stets  noch  Tuberkel- 
bacillen  vorgefunden. 

Später  hat  Hamburger  eine  sehr  interessante  Beobachtung  beim 
Meerschweinchen  gemacht,  die  eindringlich  an  den  Verlauf  der  Tuber- 
kulose beim  Menschen  erinnert.  Tuberkulöse  Meerschweinchen  haben 
monatelang  an  den  Revaccinationsstellen  nach  dem  Abklingen  der  so- 

'     genannten  „Frühreaktion"  keinerlei  Hautveränderung  gezeigt.  Die 
„Frülireaktion"  (Hamburger,  Kraus  &  Volk)  besteht  darin,  daß  statt 

I     Tuberkulin  lebende  Tuberkelbacillen  oder  direkt  Kultur  zu  diagnosti- 
schen Zwecken  intra-  oder  subkutan  injiziert  wird. 

Diese  Reinfektionsstellen  wurden  aber  nach  6 — 8  Monaten  zu 
Geschwüren,  welche  die  Größe  von  typischen  Primäraffekten  oft  er- 
reichten, sowie  durch  einen  äußern  Umstand  der  Kräftezustand  des 
Tieres  gelitten  hatte. 

I  Hamburger  nannte  dieses  Aufflammen  anscheinend  ausgeheilter 

tuberkulöser  Herde  ,,tuberkulöse  Exacerbation". 

Endlich  haben  eine  Eeihe  von  Forschern,  Deutsch,  Weleminsky 
die  Ansicht  vertreten,  daß  die  Re-  oder  Superinfektion  zwar  stets 
einen  anderen  Verlauf  nehme  als  die  Erstinfektion,  daß  wir  aber  über 
das  Schicksal  der  zur  Superinfektion  verwendeten  Bacillen  zu  wenig 
wissen,  um  das  Ausbleiben  des  Primäraffektes  auf  Grund  einer  er- 
Avorbenen  Immunität  zu  erklären ! 

Weleminsky  hat  deshalb  nur  von  einer  ,,Lymphbahnimmu- 
nität"  gesprochen,  Petruschky  hingegen  lehnt  den  Ausdruck  Im- 
munität für  die  Tuberkulose  überhaupt  ab  und  schlägt  dafür  ,, Durch- 
seuchungsresistenz" vor,  um  damit  klarzustellen,  daß,  trotzdem  die 
zweite  Infektion  nicht  haftet,  die  erste  Infektion  dennoch  fort- 
schreitet. 

Nun  hatte  es  bisher  den  Anschein,  wie  wenn  die  Eevaccinations- 
bacillen  tatsächlich  im  infizierten  Organismus  wenig  oder  gar  nicht 
angegriffen  würden ;  insbesondere  die  Beobachtungen  Hamburgers  über 
die  Exacerbation  des  tuberkulösen  Prozesses  sprachen  hierfür. 

Nun  haben  aber  Kraus  &  Hofer  in  allerjüngster  Zeit  über  eine 
Reihe  von  Untersuchungen  berichtet,  die  doch  auf  eine  sehr  energi- 
sche Lyse  der  Tuberkelbacillen  im  Peritoneum  chronisch  tuberkulöser 
Meerschweinchen  schließen  lassen.  Kraus  &  Hofer  beschreiben  den 
Versuch  in  folgender  Weise: 

,, Verfolgt  man  das  Schicksal  der  Tuberkelbacillen  im  Peritoneum 
subkutan,  peritoneal,  intrakutan  oder  intratracheal  infizierter  Tiere,  so 
sieht  man  schon  häufig  nach  15 — 30  Minuten  ein  Bild,  das  von  dem 
normaler  Tiere  wesentlich  abweicht.  Man  kann  sehen,  daß  innerhalb 
dieser  kurzen  Zeit  in  den  rotgefärbten  Bacillen  blaugefärbte  Kügel- 
chen  auftreten,  so  daß  die  Tuberkelbacillen  sehr  ähnlich  den  Diphtherie- 
bacilleu  werden.  Diese  Kügelchen  sind  einzeln  oder  auch  zu  mehreren 
in  den  Bacillen  vorhanden,  dabei  kann  der  Leib  intensiv  gefärbt  sein 
oder  auch  nur  angedeutet  eine  rote  Färbung  aufweisen.  Ein  andermal 
sieht  man  ganz  deformierte,  wie  Splitter  aussehende,  mit  einem  hellen 
Hof  umgebene,  rotgefärbte  Bacillen.  Sehr  häufig  wieder  findet  man 
schon  nach  15 — 30  Minuten  nur  sehr  wenig  gut  erhaltene  Bacillen, 
dafür  aber  zahlreiche  blaugefärbte  Kügelchen  von  verschiedener  Größe, 
von  den  allerfeinsten  bis  zur  Kokkengröße;  gewöhnlich  sind  sie  inten- 


666 


E.  LÖWENSTEIN, 


siv  blau  gefärbt,  nicht  selten,  besonders  die  größeren  von  ihnen,  mit 
einem  rötlichen  Schimmer.  , 

Diese  Körnchen  erinnern  lebhaft  an  die  beim  PFEiFFERScheii  ' 
Versuch  aufgelösten  Choleravibrionen.  Die  geringe  Zahl  der  Tuberkel- 
bacillen  im  Vergleich  zum  Kontrollpräparat  und  der  Nachweis  solcher 
Körnchen  in  den  Bacillenleibern  sowie  im  freien  Zustande  läßt  den 
naheliegenden  Schluß  zu,  daß  man  es  mit  einer  Tuberkulolyse 
zu  tun  hat." 

Die  Auflösung  der  Tuberkelbacillen  in  der  Peritonealhöhle  des 
tuberkulösen  Meerschweinchens  geht  aber  nicht  nur  in  Phagocyten,  i 
sondern  vorwiegend  extracellulär  vor  sich.  Zwar  kommt  es  auch  in  . 
der  Peritonealhöhle  gesunder  Meerschweinchen  zur  Auflösung  von  , 
Tuberkelbacillen,  wie  Markl,  Bail  gezeigt  haben,  aber  die  Auf-  ' 
lösungserscheinungen  im  tuberkulösen  Tiere  sind  viel  energischer  und 
in  60  Minuten  abgelaufen. 

Dabei  zeigte  sich,  daß  genau  so  wie  beim  PpEiFFERschen  Versuch, 
auch  hier  die  Auflösung  zu  diagnostischen  Zwecken  verwendet  werden 
kann.  Der  Typus  humanus  und  bovinus  ließ  sich  zwar  auf  diese 
Art  nicht  auseinanderhalten,  aber  Hühnertuberkulosebacillen  ließen 
sich  leicht  von  den  anderen  Typen  differenzieren,  denn  mit  Säugetier- 
tuberkelbacillen  infizierte  Tiere  lösten  nur  Säugetiertuberkelbacillen 
und  keine  Hühnertuberkulosebacillen,  umgekehrt  lösten  mit  Hühner- 
tuberkulosebacillen infizierte  Meerschweinchen  nur  diese  und  keine 
Säugetiertuberkelbacillen.  Auch  für  die  ganze  Gruppe  der  säure- 
festen Bacillen  haben  die  Autoren  eine  gewisse  Gesetzmäßigkeit  be- 
obachtet ;  eine  einzige  Injektion  mit  Kaltblütertuberkulosebacillen,  die 
im  Meerschweinchen  keine  sichtbaren  Veränderungen  hervorruft,  ge- 
nügt, um  eine  spezifische  Auflösungsfähigkeit  zu  erwerben. 

Kraus  &  Hofer  sehen  in  diesen  Bakteriolysinen  die  Ursache  der 
Immunität  des  tuberkulösen  Tieres  gegenüber  einer  Neuinfektion  mit 
Tuberkelbacillen. 

Neben  dieser  Theorie  sei  auch  die  Auffassung  von  wenigen 
Autoren  (Löwbnstein,  Römer)  erwähnt,  die  die  Tuberkulose  in  im- 
munisatorischer Hinsicht  mit  dem  Milzbrand  in  eine  Reihe  stellen. 
Auch  beim  Milzbrand  und  schließlich  auch  bei  den  Trypanosomen, 
Piroplasmen  gelingt  es  nicht,  durch  unbelebte  Antigene  eine  länger 
dauernde  Immunität  zu  erzielen.  Als  einen  ganz  besonderes  wichtigen 
Faktor  muß  man  hervorheben,  daß  auch  im  Blute  milzbrandimmuner 
Schafe,  wie  Sobernheim  nachgewiesen  hat,  lange  Zeit  für  andere  : 
Tiere  hochvirulente  Milzbrandbacillen  vorhanden  sind. 

Robert  Koch  hat  für  das  afrikanische  Küstenfieber,  das  Texas- 
fieber und  die  Tsetsekrankheiten  der  Rinder  dasselbe  Verhalten  nach- 
gewiesen. „Solche  immunisierte  Tiere  sind  trotz  anscheinender  Ge- 
sundheit doch  fällig,  die  Seuche  weiter  zu  verbreiten." 

Und  nun  sehen  wir  auch  bei  der  Tuberkulose,  daß  die  Tuberkel-  | 
bacillen  sich  sehr  lange  im  immunen  Organismus  halten  können.  Wie 
die  Arbeiten  von  Liebermeister,  Löwenstein,  Kurashige,  Rosen- 
berg, Sturm  und  anderer  Autoren  ergeben  haben,  finden  sich  bei  der 
Tuberkulose  oft,  nach  manchen  Autoren  sogar  bei  anscheinend  ge- 
heilten Tuberkulosen  Tuberkelbacillen  in  der  Blutbahn  und  natürlich 
häufig  in  den  abgeheilten  Tuberkuloseherden  (Lydia  Rabinowitsch, 
Schmitz). 
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Unsere  nächste  Aufgabe  muß  daher  sein,  diesen  Tatbestand  weiter 
aufzuklären;  bis  jetzt  fehlt  uns  ja  eine  klare  Vorstellung  über  das 
Wesen  der  Milzbrandiramunität,  aber  wir  wissen  doch,  daß  abgeheilte 
Pusteln,  wie  schon  Egbert  Koch  gefunden  hat,  auch  beim  Menschen 
keine  Immunität  hinterlassen.  Robert  Koch  sah  Gerber  3mal  in 
längerem  Zeitabstand  milzbrandkrank  werden.  Nach  dem  Abheilen 
einer  Milzbrandpustel  bleibt  ebensowenig  wie  nach  dem  Abheilen 
eines  Tuberkuloseherdes  eine  Immunität  zurück.  Wir  wissen  ja 
sogar  aus  den  in  diesem  Punkte  einhelligen  Berichten  sämtlicher 
Autoren,  daß  selbst  nach  der  Bovovaccination  die  Steigerung  der 
Widerstandsfähigkeit  nicht  mehr  als  zwei  Jahre  anhält,  das  heißt 
so  lange,  bis  diese  schwache  Tuberkuloseinfektion  eben  ausge- 
heilt ist. 

Deshalb  wird  man  der  Ansicht  zuneigen,  nur  der  tuberku- 
löse Organismus  ist  tuberkuloseimmun. 

Die  Immunisierung  gesunder  Tiere  mittels  abgetöteter 
Tuberkelbacillen. 

Robert  Koch  hat  natürlich  dieser  Frage  viel  Arbeit  zugewendet. 
Aber; 

„Alle  Versuche,  die  unveränderten  lebenden  oder  selbst  abgetöteten 
Tuberkelbacillen  in  einigermaßen  größerer  Menge  vom  subkutanen 
Gewebe,  von  der  Bauchhöhle  oder  von  der  Blutbahn  aus  zur  Resor- 
ption zu  bringen,  sind  mir  mißglückt,  und  ebenso  ist  es  vielen  anderen 
Porschern  gegangen.  Subkutan  injiziert  machen  die  toten  Tuberkel- 
bacillen regelmäßig  Eiterungen,  und  sie  können  in  den  entstandenen 
Abszessen  noch  monatelang  in  großer  Zahl  und  gut  färbbar  nach- 
gewiesen werden.  Werden  sie  in  die  Bauchhöhle  von  Versuchstieren 
gebracht,  dann  werden  sie  schon  besser  resorbiert,  und  es  ist  mir 
gelungen,  auf  diese  Weise  deutliche  Immunität  zu  erzielen,  aber  da- 
neben kommt  es  regelmäßig  zu  umschriebenen  Entzündungen  mit 
ihren  Folgen,  äls  Verwachsungen  der  Bauchorgane  untereinander, 
Knickung  und  Verschluß  des  Darmes  usw.,  welchen  ein  großer  Pro- 
zentsatz der  Tiere  zum  Opfer  fällt.  Die  in  die  Blutbahn  der  Ver- 
suchstiere, z.  B.  Kaninchen,  injizierten  abgetöteten  Tuberkelbacillen 
rufen  in  den  Lungen  ganz  dieselben  Tuberkelknötchen  hervor,  wie 
es  die  lebenden  tun,  und  in  den  Knötchen  kann  man  noch  nach  sehr 
langer  Zeit  die  unveränderten  Tuberkelbacillen  finden ;  die  Resorption 
geht  also  auch  hier  nicht  in  der  erwünschten  Weise  vor  sich. 

Als  es  sich  somit  herausstellte,  daß  die  Tuberkelbacillen  in  un- 
verändertem Zustande  für  Immunisierungszwecke  nicht  zu  gebrauchen 
sind,  versuchte  ich,  dieselben  durch  chemische  Eingriffe  resorbierbar 
zu  machen.  Die  einzigen  Verfahren,  welche  in  dieser  Beziehung  etwas 
leisteten,  bestanden  in  der  Behandlung  der  Tuberkelbacillen  mit  ver- 
dünnten Mineralsäuren  oder  mit  starken  Alkalien  bei  Siedehitze. 
Damit  gelingt  es  in  der  Tat,  die  Tuberkelbacillen  so  zu  verändern, 
daß  sie  in  toto  vom  subkutanen  Gewebe  aus  in  größeren  Mengen, 
wenn  auch  langsam,  aber  doch  vollständig  resorbiert  werden.  Irgend- 
welche Anzeichen  von  Immunität  wurde  hierbei  indessen  nicht  erzielt, 
und  es  ist  anzunehmen,  daß  dieser  chemische  Eingriff  eine  zu  tiefe 
Veränderung  der  Bacillensubstanz  bewirkt  und  ihre  immunisierenden 
Eigenschaften  zerstört." 
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Unter  den  vielen  von  Robert  Koch  dargestellten  Präparaten 
erwähnt  er  auch  das  mittels  einer  i/^q  Normalnatronlauge  gewon-  j 
nene  Extrakt.    Tuberkelbacillen  wurden  in  der  Lauge  3  Tage  lang  ■ 
bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen,  die  leicht  gelbliche  Flüssig- 
keit   durch    Fließpapier    filtriert    und    dann    neutralisiert.    Das  i 
Präparat    enthielt   noch    abgestorbene  Tuberkelbacillen    und  machte 
deshalb   auch  stets  Abszesse,  eine  Immunität  trat  hier  überhaupt 
nicht  ein. 

Die  weitaus  besten  Resultate  erhielt  Robert  Koch  mit  Tß, 
dessen  Herstellung  im  Kapitel  ,,Tuberkulinanwendung  beim  Menschen" 
beschrieben  ist. 

Da  man  aber  inzwischen  an  anderen  Infektionen  die  Schwierig-  I 
keiten  kennen  gelernt  hat,  die  hochempfindliche  Tiere,  wie  Meer-  '< 
schweinchen,  der  Immunisierung  entgegensetzen,  hat  man  lange  Zeit 
mit  Meerschweinchen  nicht  mehr  gearbeitet. 

Erst  Levy  hat  dann  das  Glyzerin  zur  Abschwächung  der  Viru-  : 
lenz  der  Tuberkelbacillen  benützt  und  eine  gewisse  Resistenzerhöhung  j 
nachweisen  können.  Später  hat  Levy  mit  seinen  Schülern  Blumen-  • 
THAL,  Marxer  diese  Versuche  fortgesetzt  und  25-proz.  Milchzucker- f*! 
10-  bis  25-proz.  Harnstoff lösungen  zur  Abtötung  der  Tuberkelbacillen  ' 
benutzt.  Levy  hoffte  durch  Wasserentziehung  —  ohne  Schädigung 
der  immunisierenden  Eigenschaften  —  die  Tuberkelbacillen  zum  Ab-  1 
sterben  zu  bringen.  In  diesen  Vaccins  sollen  keine  lebenden  Tuberkel-  \ 
bacillen  mehr  vorhanden  sein  und  trotzdem  soll  eine  beträchtliche  ' 
Immunität  bei  Meerschweinchen  erreicht  werden.  Römer  bezweifelt  j 
jedoch,  daß  eine  völlige  Abtötung  der  Tuberkelbacillen  durch  diese  J 
Kohlehydrate  erreicht  wurde.  ,,Man  hat  indes  bei  Durchsicht  der  | 
Protokolle  den  Eindruck,  als  ob  deutliche  Erfolge  nur  mit  solchen  | 
Präparaten  erzielt  worden  wären,  die  für  das  Meerschweinchen  noch  \ 
nicht  ganz  avirulent  waren." 

Calmette,  Guerin  &  Breton  haben  bei  Meerschweinchen  mittels 
der  Glyzerinvaccine  keine  Erfolge  erzielen  können ;  weder  durch  sub- 
kutane Injektion  noch  durch  Verfütterung  konnte  ein  positives  Re- 
sultat erzielt  werden. 

Daß  gekochte  oder  durch  schonendes  Erwärmen  auf  70  ^  abge- 
schwächte Tuberkelbacillen  ebenfalls  kein  brauchbares  Vaccin  liefern, 
hat  TloBERT  Koch  schon  gezeigt.  Daremberg,  Roux  &  Calmette,  ' 
Calmette  &  Guerin,  Lignieres,  Rosenau  &  Anderson  haben  diesen  ■ 
Weg  eingeschlagen  und  durch  keinen  Applikationsmodus  ein  positives  j 
Resultat  erzielen  können,  nur  Herioourt  &  Richet  erzielten  mit  ; 
auf  80^  erhitzten  Tuberkelbacillen  bei  Kaninchen  eine  beträchtliche  j 
Lebensverlängerung.  ' 

Dieselbe  Vorstellung,  durch  möglichst  geringe  Aenderung  der 
chemischen  Konstitution  abgestorbene  Tuberkelbacillen  zur  Vaccinatioii 
zu  benutzen,  führte  Löwenstein  1904  dazu,  Kulturen  durch  ein  Jahr 
lang  dem  Tageslichte  auszusetzen,  so  daß  durch  Licht  und  Aus- 
trocknung die  Abtötung  erfolgen  mußte.    Mit  dem  feinpulverisierten  i 
Material  wurden  dann  10  Meerschweinchen  geimpft;  als  die  erste  ! 
Prüfung  keinen  sichtbaren  Erfolg  hatte,  wurde  die  Impfung  mit  einem  ' 
virulenten  Stamm  wiederholt,  ebenfalls  ohne  sichtbaren  Erfolg.  Nach 
5  Monaten  wurden  die  Tiere  getötet  und  zeigten  sämtlich  eine  schwere  j 
Tuberkulose.   Aber  merkwürdigerweise  waren  bei  sämtlichen  Tieren, 
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(leren  erste  Infektion  mehr  als  ein  Jahr  zurücklag,  sichere  Heilungs- 
vorgänge nachweisbar.  Die  Leber  war  fast  knorpelhart  und  zeigte 
an  vielen  Stellen  narbige  Einziehungen,  wie  man  sie  nur  selten 
bei  der  Lebercirrhose  des  Menschen  beobachtet. 

Später  hat  di  Donna  ähnliche  Versuche  mit  durch  Sonnenlicht 
abgetöteten  Tuberkelbacillen  gemacht  und  ebenfalls  eine  Erhöhung 
der  Eesistenz  beobachtet;  doch  sind  diese  Versuche  nicht  wieder  auf- 
genommen worden,  sondern  man  versuchte  die  Sonnenwirkung  direkt 
durch  chemische  Agentien  zu  ersetzen. 

So  hatte  Löwenstein  die  Beobachtung  gemacht,  daß  das  so  labile 
Tetanustoxin  durch  Formalin  vorerst  konserviert,  in  der  Folge  aber 
ohne  Einbuße  seiner  Immunisierungskraft  aus  der  Bouillon  ver- 
schwindet. Durch  den  Formalinzusatz  wurde  also  im  Lichte  die 
giftige  Komponente  zerstört,  die  immunisierende  aber  erhalten.  Eine 
einzige  Injektion  von  3  ccm  schützte  ein  Meerschweinchen  gegen  die 
5000-fach  tödliche  Dosis  Tetanustoxin.  Deshalb  war  die  Möglichkeit 
gegeben,  daß  das  Formalin,  das  ja  auf  Tuberkelbacillen  nach  C.  Speng- 
ler sehr  milde  einwirkt,  unter  äJinlichen  Bedingungen  auch  hier  eine 
analoge  Wirkung  entfalten  konnte;  aber  leider  war  die  Enttäuschung 
eine  zweifellose.  Die  vorbehandelten  Meerschweinchen  zeigten  keine 
wesentliche  Lebensverlängerung  gegenüber  den  Kontrolltieren. 

Bartel  hat  Tuberkelbacillen  lange  Zeit  in  einem  Brei  von 
Lymphdrüsengewebe  gehalten  und  diesen  Brei  als  Vaccine  benutzen 
wollen,  doch  sind  seine  Versuche,  ebenso  wie  die  Schröders,  der 
denselben  Versuch  mit  Milzsaft  angestellt  hat,  von  den  Autoren  selbst 
aufgegeben  worden.  Livierato,  Trudeau,  Krause,  Manfredi  & 
Frisco  haben  sich  desselben  Verfahrens  bedient  ohne  nachhaltigen 
Erfolg.  Andere  Autoren  haben  dann  zu  sehr  energischen  Mitteln  ge- 
griffen, um  ein  sicher  unschädliches  Vaccin  zu  erhalten. 

So  hat  Calmette  und  seine  Schule  Javelwasser,  Jodsalze  zur 
Abschwächung  der  Tuberkelbacillen  benützt  und  manchmal  mit  den 
jodierten  Bacillen  ein  gewisses  Resultat  erzielt,  das  sie  selbst  aber 
nicht  zur  Fortsetzung  der  Versuche  ermuntert  hat. 

Vallee  hingegen  hatte  bei  Rindern  mit  diesen  jodierten  Tuber- 
kelbacillen gar  kein  günstiges  Ergebnis.  Calmette  hatte  weiter  ver- 
sucht, durch  Alkohol-Aether-Extraktion  den  säurefesten  Mantel  der 
Tuberkelbacillen  zu  entfernen,  ein  Weg,  den  Verfasser,  Beck,  Aron- 
soHN  auch  schon  einmal  betreten  haben,  aber  alle  mit  demselben 
schlechten  Erfolge  wie  Calmette. 

Daß  Chlor  für  die  Abtötung  der  Tuberkelbacillen  ohne  Schädigung 
der  immunisierenden  Komponente  besser  geeignet  sei,  haben  Moussu 
&  Goupil  behauptet;  aber  sie  haben  ihre  Versuche  größtenteils 
au  Hunden  angestellt,  infolgedessen  haben  ihre  Angaben  wenig 
Wert. 

LöFFLER  ging  von  der  Tatsache  aus,  daß  Fermente  in  absolut 
trocknem  Zustande  ohne  Einbuße  ihrer  Wirksamkeit  Erhitzen  bis 
zu  180^  vertragen.  Es  war  also  recht  gut  möglich,  daß  bis  zur 
Gewichtskonstanz  getrocknete  Tuberkelbacillen  auch  ihre  chemische 
Individualität  behalten  und  dadurch  ein  geeignetes  Antigen  wurden. 
Leider  haben  sich  auch  diese  Hoffnungen  nicht  erfüllt,  wie  Weber 
&  TiTZE  nachgewiesen  haben ;  selbst  bei  Rindern  als  Versuchstiere 
war  das  negative  Ergebnis  völlig  eindeutig. 
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Rappin  hat  das  Fluornatrium,  das  sich  als  ein  unschädliches 
Konservierungsmittel  in  der  physiologischen  Chemie  erwiesen  hat, 
zur  Abtötung  empfohlen. 

NoGucHi  Avar  von  der  Beobachtung  geleitet,  daß  die  leichtlöslichen 
Oelseifen  die  Wirkung  der  Komplemente  verstärken.  Zunächst  prüfte 
er  das  Natriumoleat,  das  Neurinoleat  und  das  Ammoniumoleat,  sowie 
die  Oelsäure  und  die  Natronlauge  allein.   In  der  Tat  ergab  sich,  daß 
die  Infektion  bei  so  vorbehandelten  Meerschweinchen  viel  milder 
verlief   als  bei   den   Kontrolltieren,   am  wirksamsten  hat  sich  ihm 
das  Natriumoleat  erwiesen.   Auf  Grund  dieser  Angaben  hat  Zeunee  ] 
das  Tebesapin    für    die  Praxis    empfohlen,    welches  die  aus  den  , 
Tuberkelbacillen  durch  Natrium  oleinicum  ausgelaugten   Substanzen  j 
enthält. 

Broll  hat  dieses  Präparat  geprüft  und  vorerst  bestätigt,  daßif 
tatsächlich  keine  lebenden  Tuberkelbacillen  darin  vorkommen.    Die  j 
mit   diesem  Noguchi  -  ZEUNERSchen  Präparate  vorbehandelten  Meer-  j 
schweinchen  lebten  aber  nur  wenige  Wochen  länger  als  die  Kontroll-  ' 
tiere.    Bei  den  Versuchen  an  Kälbern  wurden  einem  Kalb  10  ccm 
und  nach  6  Wochen  20  ccm  dieses  Bakterienpräparates  subkutan  ein- 
gespritzt. An  der  Impfstelle  entwickelte  sich  eine  handbreite  schmerz- 
hafte,  aber  rasch   vorübergehende  Schwellung.    Ein   weiteres  Kalb ; 
erhielt  in  vierwöchentlichen  Zwischenräumen  3  subkutane  Einsprit- 
zungen von  zweimal  je  10  und  einmal  20  ccm.    Die  Injektion  mit 
0,0025  g  virulenten  Tuberkelbacillen  erfolgte  wie  oben  4  Wochen 
nach  der  letzten  Einspritzung.    Die  nach  Noguchi-Zeüner  immu- 
nisierten Tiere  erkrankten  nur  mit  geringgTadigem  Husten  bei  er- ) 
haltener  Freßlust.   Die  Tiere  wurden  ebenfalls  nach  10  Wochen  ge- 1 
tötet  und  seziert.  Bei  dem  ersten  Tiere  fanden  sich  in  Bronchial-  und 
Mediastinaldrüsen  kleinere  gelbe  Herde,  ebenso  vereinzelt  hirsekorn-  '. 
große  Herde  in  den  Lungen,  einer  in  der  linken  Niere.    Bei  dem  ! 
zweiten  Kalb  war  ein  steriler  eiteriger  Abszeß  an  der  Injektions- 
stelle; in  einer  Bronchialdrüse  ein  hanfkorngroßer  verkäster  Herd; 
sonst  waren  alle  Organe  und  Lymphdrüsen  gesund.    Marxer  hat 
diese  Versuche  auch  an  Ziegen  nachgeprüft  un'd  ebenfalls  in  zwei 
Fällen  bei  der  Obduktion  der  vorbehandelten  Tiere  keine  Spur  einer 
Tuberkuloseinfektion  nachweisen  können.  Aber  auch  diesen  Versuchen 
gegenüber  muß  der  Einwand  festgehalten  werden,  daß  die  Beobach- 
tungsdauer eine  zu  kurze  war.    Verfasser  hat  Ziegen  3  Jahre  lang 
nach  der  Infektion  beobachtet  und  bei  der  Obduktion  dann  doch  auch 
Tuberkulose  gefunden,  mitunter  Kavernen  von  Mannskopfgrößc.  In  der 
letzten  Zeit  hat  Marxer  wieder  über  Immunisierungen  berichtet,  bei 
denen  die  Tuberkelbacillen  mit  Glyzerin,  ölsaurem  Natron,  camphen}  lan- 
saurem  Natron  und  ricinolsaurem  Natron  abgetötet  und  die  Bacillen- 
emulsionen  als  Vaccine  benützt  worden  waren ;  von  diesen  Präparaten  ' 
erwiesen  sich  die  Oelseifen-  und  Glyzerinpräparate  als  tauglich  für 
die  Schutzimpfung,  die  Versuchstiere  überlebten  die  Kontrolltiere 
durchschnittlich  5  Monate. 

Deycke&Much  haben  mit  Neurin  und  Cholin,  sehr  stai'ken  Basen,  i 
Tuberkelbacillen  aufgelöst  und  diese  ,, Lösung"  zu  Immunisierungs- 
zwecken verwendet,  wie  sie  in  einer  späteren  Arbeit  selbst  angeben,  j 
mit  negativem  Erfolge.  In  der  letzten  Zeit  haben  sie  faist  sämtliche  I 
organische  Säuren  brauchbar  gefunden,  aber  auch  hier  werden  wohl  die  | 
Erfolge  nur  bescheiden  sein,  denn  ähnliche  Auflösungserscheinungen  J 
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haben  auch  Kraus  &  Hofer  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  be- 
schrieben. Mit  solchen  Extrakten  haben  Maragliano,  Figari,  v.  Euck 
nur  sehr  unsichere  Erfolge  erzielt. 

Auch  auf  fermentativem  Wege  hat  man  eine  Auflösung  der 
Wachshülle  der  Tuberkelbacillen  versucht.  Metalnikoff  konstatierte, 
daß  das  Bienenwachs  ein  wesentlicher  Nahrungsbestandteil  der  Raupe 
der  Bienenmotte  oder  Wachsschabe  ist.  Deshalb  nahm  er  an,  daß  die 
Raupe  imstande  sein  müsse,  auch  das  Tuberkelbacillenwachs  zu  ver- 
arbeiten; in  der  Tat  konnte  Metalnikoff  eine  rasche  Vernichtung 
der  Warmblütertuberkelbacillen  innerhalb  der  Phagocyten  und  auch 
im  Blutplasma  beobachten.  Das  Ferment  ließ  sich  natürlich  nicht 
isolieren. 

Daß  das  Tuberkelbacillenwachs  allein  aucli  nicht  den  geringsten 
immunisatorischen  Wert  besitzt,  hat  Beck  nachgewiesen ;  selbst  in 
großen  Mengen  injiziert,  vermag  es  auch  nicht  die  geringste  Erhöhung 
der  Resistenz  gegenüber  den  Tuberkelbacillen  zu  bewirken. 

Mit  den  der  Wachshülle  beraubten  Bacillen  zu  immunisieren, 
haben  v.  Behring,  Calmette,  Aronson  versucht.  Letzterer  hat  seine 
Ergebnisse  noch  nicht  publiziert.  Jedenfalls  ist  die  Wachshülle  nicht 
leicht  zu  zerstören,  selbst  nach  Alkohol-,  Aether-,  Xylol-,  Petrol- 
ätherbehandlung  bleibt  die  Säurefestigkeit  zum  Teil  erhalten.  Nur 
durch  ein  Aether-Alkoholgemisch,  dem  1  Proz.  Salzsäure  zugesetzt 
ist,  gelingt  bei  Siedehitze  die  Zerstörung  der  Substanz. 

Aronson  hat  nun  in  dem  Trichloräthylen  ein  sehr  gutes  Ent- 
wachsungsmittel  gefunden.  Auf  3  g  Tuberkelbacillen,  die  gut  emul- 
sioniert  sein  müssen,  werden  100  ccra  Trichloräthylen  zugesetzt ; 
nach  2  Tage  langem  Schütteln  bei  37*^  sind  sämtliche  Tuberkelbacillen 
ihrer  Säurefestigkeit  beraubt. 

Aronson  hat  Immunisierungsversuche  mit  diesem  Präparate  in 
Aussicht  gestellt. 

Calmette  &  Guerin  haben  1910  eine  sehr  interessante  Mitteilung 
über  die  Abschwächung  der  Virulenz  der  Tuberkelbacillen  durch  gallen- 
saure Salze  gemacht. 

Es  wurden  Tuberkelbacillen  auf  Nährböden  gezüchtet,  denen 
Rindergalle  zugesetzt  worden  war.  In  der  10.  Generation  hatte  die 
Virulenz  von  Perlsuchtbacillen  so  abgenommen,  daß  diese  ,,GaIlen- 
bacillen''  für  Schutzimpfung  brauchbar  wurden,  leider  liegen  über  die 
Resultate  dieser  Methode  keine  weiteren  Nachrichten  vor. 


Immunisierung  durch  Verfütterung. 

Schon  früher  haben  dieselben  Forscher  in  der  Verfütterung  von 
virulenten  Rindertuberkelbacillen  den  besten  Weg  zur  Erzielung  einer 
Immunität  empfohlen ;  hier  dürfte  es  sich  wohl  nur  um  eine  Immu- 
nität eines  tuberkulös  gemachten  Tieres  gehandelt  haben.  Auch  bei 
dem  Vorschlage  Lignieres,  junge  Kälber  mit  Hühnertuberkulose- 
bacillen  zu  füttern,  die  eine  Rinderpassage  durchgemacht  haben,  dürfte 
die  Resistenzsteigerung  auf  das  Tuberkulöswerden  der  Versuchstiere 
zurückzuführen  sein. 

Robert  Koch  berichtete  schon  in  seiner  ersten  Arbeit  über 
einen  Fütterungsversuch : 
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„Eine  Anzahl  weißer  Ratten  war  2  Monate  lang  fast  ausschließ- 
lich mit  Leichenteilen  tuberkulöser  Tiere  gefüttert  worden.  Von  Zeit 
zu  Zeit  wurde  eine  Ratte  getötet  und  untersucht.  Einige  Male  wurden 
vereinzelt  graue  Knötchen  in  der  Lunge  gefunden,  die  meisten  waren 
aber  ganz  gesund  geblieben.  Auch  einfache  Impfungen  mit  tuber- 
kulösen Substanzen  und  Kulturen  aus  denselben  hatten  keinen  sicht- 
baren Erfolg  gehabt,  obwohl  sie  wiederholt  versucht  wurden.  Nach- 
dem die  Fütterung  mit  tuberkulösen  Ratten  durch  mehrere  Wochen 
aufgehört  hatte,  erhielten  5  von  diesen  Ratten  eine  Injektion  mit 
Bacillenkultur  in  die  Bauchhöhle.  5  Wochen  später  wurden  5  Tiere 
getötet  und  in  den  Lungen  sowie  in  der  stark  vergrößerten  Milz 
dieser  Tiere  zahllose  Knötchen  gefunden." 

Dieser  Versuch  bei  so  tuberkuloseresistenten  Tieren  beweist,  daß 
die  Immunisierung  per  os  bei  der  Tuberkulose  wenig  Aussicht  auf 
Erfolg  bietet. 

Immunisierungsversuche  mit  avirulenten  säurefesten 

Bacillen. 

Es  ist  natürlich  wiederholt  versucht  worden,  durch  Infektion 
mit  denkbar  schwächsten  Dosen  und  Steigerung  der  Dosen  auch  mit 
virulenten  Tuberkelbacillen  eine  Immunität  zu  erzielen  (Grancher 
&  Ledoux-Lebard,  Webb  &  Williams,  Löwenstein).  Es  gelingt 
durch  dieses  Verfahren  aber  nur  selten,  die  erste  schwache  Infektion 
völlig  zum  Stehen  zu  bringen,  nur  die  Reinfektion  vermag  die  Im- 
munität gegenüber  dem  Kontrolltier  zur  Anschauung  zu  bringen. 

Da  man  also  mit  abgetöteten  virulenten  Tuberkelbacillen  keine 
sichtbare  Immunität  erzielen  konnte,  lag  es  nahe,  für  die  in  Frage 
stehende  Tieraxt  nicht  pathogene  Tuberkelbacillenrassen  zu  verwenden. 

Mafucci,  Babes  haben  versucht,  Hunde,  Kaninchen,  Meerschwein- 
chen mit  Geflügeltuberkulose  zu  immunisieren.  Babes  ging  besonders 
vorsichtig  zuwege,  indem  er  die  Immunisierung  mit  Geflügeltuber- 
kulin  einleitete,  dann  alte,  dann  verdünnte,  endlich  virulente  Ge- 
flügeltuberkulosekulturen, endlich  noch  eine  Behandlung  mit  Alt- 
tuberkulin  und  mit  abgeschwächter  menschlicher  Tuberkulose  der  Imp- 
fung vorausschickte.  Die  Impfverluste  waren  schon  im  Verlaufe  der 
Vorbehandlung  sehr  hoch,  70 — 80  Proz.,  und  bei  der  Impfung  mit 
virulenter  Tuberkulose  war  das  Resultat  ein  fast  völlig  negatives. 
Eine  ganze  Reihe  anderer  Forscher  versprach  sich  von  der  Immuni- 
sierung mit  Geflügeltuberkulose,  die  für  Aleerschweinchen  sehr  wenig, 
für  Kaninchen  aber  hoch  virulent  ist,  einen  Erfolg. 

Daremberg,  Courmont  &  DoR,  Paterson  haben  bei  diesera_  Ver- 
fahren auch  nur  sehr  wenige  und  höchst  unsichere  Erfolge  aufzu- 
weisen. 

Schließlich  sind  aber  alle  Immunisierungsversuche  mit  Hühner-  | 
tuberkulöse  nur  von  theoretischem  Werte  gewesen,  denn  dieselben  i 
wirken  sowohl  beim  Meerschweinchen  als  Kaninchen  sehr  toxisch; 
insbesondere  beim  Kaninchen  treten  Lähmungen  der  Beine,  Nephri- 1 
tiden  auf,  so  daß  stets  mit  einem  großen  Verlust  an  Versuchstieren 
gerechnet  werden  mußte. 

Als  dann  A.  Möller,  L.  Rabinowitsch,  Petri  Bacillen  ent- 
deckten, die  sich  färberisch  wie  Tuberkelbacillen  verhielten  und  mor- 
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pho-  und  biologisch  auch  gewisse  gemeinsame  Eigenschaften  zeigten, 
wurde  das  Immunisierungsproblem  wieder  aufgegriffen. 

Möller  war  wohl  der  erste,  der  solche  Versuche  unternommen 
hat.  Als  Antigen  hat  er  sowohl  den  Timotheebacillus,  den  Pseudo- 
perlsuchtbacillus,  dicke  plumpe,  säurefeste,  trocken  wachsende  Stäb- 
chen, die  Möller  neben  den  echten  Perlsuchtbacillen  in  Perlknoten 
gefunden  hatte,  als  den  Blindschleichentuberkulosebacillus,  lange  zarte, 
schmieriggrau  wachsende  Bacillen  verwendet. 

Bei  Meerschweinchen  hat  Möller  mit  den  letzten  beiden  Ba- 
cillen immer  eine  Erhöhung  der  Resistenz  beobachtet;  bei  Versuchen 
an  Macacus  rhesus,  die  Möller  mit  Löwenstein  unternahm,  wurde 
nur  Blindschleichentuberkulose  verwendet;  auch  hier  lebten  die  Ver- 
suchstiere, die  intravenös  mit  großen  Mengen  lebender  Blindschleichen- 
tuberkulosebacillen  vorbehandelt  worden  waren,  sämtlich  länger  und 
zeigten  auch  bei  der  Obduktion  nie  eine  so  schwere  Tuberkulose  wie 
die  Kontrolltiere.  Auch  bei  Ziegen  derselben  Herkunft  war  eine  lie- 
sistenzerhöhung  deutlich.  Möller  hat  auch  einen  Selbstversuch  ge- 
macht, indem  er  sich  erst  mit  Blindschleichentuberkulose  intravenös 
vorbehandelt  und  dann  1/20  mg  menschlicher  Tuberkelbacillen  einge- 
spritzt hat.  Gleichzeitig  wurden  dann  Patienten  mit  lebenden  Blind- 
schleichentuberkulosebacillen  behandelt,  aber  der  Erfolg  war  nicht 
ermunternd.  Unter  Kontrolle  Robert  Kochs  wurden  diese  Versuche 
mit  den  MöLLERschen  Bacillen  im  Institute  für  Infektionskrank- 
heiten nachgeprüft.  „Bei  den  so  vorbehandelten  Meerschweinchen 
ließ  sich  zwar  häufig  eine  Verzögerung  im  Auftreten  der  ersten  In- 
fektionserscheinungen und  im  Verlaufe  der  Infektion  nachweisen,  ins- 
besondere war  die  Erkrankung  der  Lymphdrüsen  bei  subkutaner  In- 
fektion bisweilen  eine  sehr  geringe,  und  wir  hätten  deshalb  bei  einer 
nicht  genügend  langen  Beobachtung  der  Tiere  leicht  zu  falschen 
Schlußtoigerungen  verleitet  werden  können.  Unsere  Meerschweinchen 
sind  indes  schließlich  alle  tuberkulös  geworden." 

Klemperer  hat  ebenfalls  Meerschweinchen  mit  verschiedenen 
Säurefesten  subkutan  und  intraperitoneal  vorbehandelt  und  hat  eben- 
falls bestätigt,  daß  die  Widerstandsf äliigkeit  der  vorbehandelten  Tiere 
eine  größere  war;  doch  erlischt  nach  einer  längeren  Zeit  die  Immunität 
und  die  Tiere  gehen  schließlich  doch  an  Tuberkulose  zugrunde. 

Baumgarten  hatte  die  Angabe  Robert  Kochs  bestätigt,  daß 
Perlsuchtbacillen  für  den  Menschen  nicht  unter  allen  Umständen 
pathogen  sein  müssen,  indem  er  über  Versuche  eines  Ungenannten 
an  Carcinomkranken  berichtete,  denen  Perlsuchtmaterial  subkutan  ein- 
gespritzt worden  war.  Die  Carcinomkranken  haben,  solange  sie  eben 
klinisch  verfolgt  werden  konnten,  kein  Symptom  eines  Haftens  des 
Tuberkulosevirus  gezeigt. 

Klemperer  unterzog  sich  nun  ebenfalls  einer  Subkutanimpfung 
mit  lebenden  Perlsuchtbacillen  und  als  die  Tuberkulose  rein  lokal  blieb, 
behandelte  er  auch  Phthisiker  mit  Perlsuchtbacillenemulsionen ;  die 
Behandlung  bewirkte  keinerlei  Nebenerscheinungen  und  der  Zustand 
der  Patienten  soll  sich  gebessert  haben. 

Dieudonne  hatte  eine  menschliche  Tuberkulosekultur  einer  Serie 
von  Fröschen  eingeimpft,  in  der  Erwartung,  daß  im  Froschkörper 
der  Typus  humanus  durch  eine  Reihe  von  Passagen  in  eine  Kalt- 
blütertuberkulose umgewandelt  würde  und  seine  Virulenz  für  Warm- 
blüter verliere.  Inzwischen  ist  aber  die  Fehlerquelle  für  diese  Ver- 
Handbuch der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  43 
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suche  durch  Weber  &  Taute,  Küster  aufgedeckt  worden.  Denn  säure- 
feste Bacillen  wurden  jetzt  in  den  Aquarien  sehr  häufig  gefunden,  und 
auch  spontane  Tuberkulose  bei  Kaltblütern  häufig  beschrieben  (Du- 
BAED,  Terre,  Ramon  &  Ravaut,  Küster,  Friedemann,  Sorgo).  Auch 
Dieudonne  fand,  daß  sein  Stamm  von  Froschtuberkulose  keine  Im- 
munität gegen  echte  Tuberkulose  beim  Meerschweinchen  hervorrief. 

Auch  die  Hoffnungen,  die  Friedemann  auf  seine  Versuche  mit 
Schildkrötentuberkulose  gesetzt  hatte,  haben  sich  als  trügerisch  er- 
wiesen. Friedemann  hat  aus  der  tuberkulösen  Lunge  einer  Schild- 
kröte einen  säurefesten  Bacillus  isoliert,  der  sich  ähnlich  wie  die 
Fischtuberkulose  verhielt.  Seine  Immunisierungsresultate  scheinen  nur 
wenig  besser  zu  sein  als  die  mit  anderen  Kaltblütertuberkulosen; 
auch  hier  wird  nur  die  erste  Periode  der  Erkrankung  günstig 
beeinflußt,  schließlich  sterben  die  Tiere  doch  an  Tuberkulose,  wie 
die  Versuche  von  Libbertz  &  IIuppel,  Orth  &  Rabinowitsch  ge- 
zeigt haben.  Auch  die  Beweiskraft  seiner  Versuche  an  zwei  Rindern 
wurde  von  Robert  Koch  angezweifelt.  Jedenfalls  hat  bei  einem 
Prüfungsversuche  an  Kälbern,  der  auf  einem  Gute  des  Grafen  Oppers- 
dorf in  Schlesien  unternommen  wurde,  sowohl  die  Blindschleichen- 
tuberkulose als  die  Schildkrötentuberkulose  sich  gegenüber  der  intra- 
venösen Impfung  wirkungslos  gezeigt.  Auch  bei  Rindern  haben  sich 
sämtliche  Säurefeste  als  nicht  geeignet  zur  Hervorrufung  einer  Im-  ; 
munität  erwiesen  (Weber  &  Titze).  Deshalb  sind  wohl  jetzt  alle 
Immunisierungsversuche  mit  lebenden  avirulenten  ,, Säurefesten"  eigent- 
lich aufgegeben  worden,  da  eine  ausreichende  Immunisierung  nicht 
erreicht  worden  ist. 

Man  hat  eben  die  Säurefestigkeit  als  ein  Reservatrecht  des  Tuber- 
kelbacillus  angesehen  und  alle  ,, Säurefesten"  in  eine  Gruppe  ein- 
gereiht.   Heute  aber  kennen  wir  den  ungeheuren  Pleomorphisnius 
der  Säurefesten  und  schreiben  deshalb  der  Säurefestigkeit  keine  größere  \ 
Dignität  zu  als  der  Gramfärbung.  j 

lieber  passive  Immunität  bei  Tuberkulose. 
Versuche  mit  Normalserum. 

Die  Erkenntnis,  daß  eigentlich  alle  Warmblüter  für  Tuberkulose 
empfänglich  sind,  ist  eigentlich  noch  jungen  Datums.    Durch  die 
Untersuchungen  von  Lydia  Rabinowitsch,  die  das  Material  des  Ber- 
liner zoologischen  Gartens  bakteriologisch  verarbeitet  hat,  wissen  wir, 
daß  nicht  bloß  die  Affen,  sondern  auch  der  Löwe,  der  Tiger,  der  Ele- 
fant, der  Steinadler  an  Tuberkulose  erkranken  können.  Früher  hatte 
man  doch  eine  Immunität  gewisser  Haustiere  angenommen,  insbesondere 
galt  der  Hund,  die  Katze,  der  Maulesel,  die  Ziege  als  tuberkuloseimmun. 
Die  Ursache  dieser  Immunität  verlegte  man  unter  dem  Eindruck  der 
großen  Entdeckungen  v.  Behrings  in  das  Blut.   Es  lag  deshalb  sehr 
nahe,  Blut  solcher  ,, immuner"  Tiere  zu  Immunisierungszwecken  zu  ver- 
wenden ;  insbesondere  wurden  auf  das  Hundeblut  viele  Hoffnungen  ge-  i 
setzt,  und  auch  heute  noch  spielt  Hundefleisch  und  -fett  und  auch  ] 
Ziegenmilch  in  der  Volksmedizin  bei  der  Tuberkulose  eine  große  Eolle. 
Hericourt  &  RicHET  habcu  tatsächlich  mit  normalem  Hundeserum  bei  ^ 
Kaninchen  eine  energische  Beeinflussung  des  Krankheitsprozesses  be-  { 
obachtet;  ja  sogar  bei  der  Therapie  der  Lungentuberkulose  hat  sich  j 
ihnen  das  normale  Hundeserum  bewährt.  Das  Hundeserum  ist  für 
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den  Menschen  nicht  ungefährlich,  deshalb  kann  bei  einem  solchen  Ver- 
suche leicht  ein  Unglücksfall  vorkommen,  genau  so  wie  bei  dem  nor- 
malen Ziegenserum,  das  ebenfalls  leicht  schjvere  Nierenschädigungen 
auslösen  kann  (Bertin  &  Piq).  Bouchard,  Daremberg,  Cadiot, 
Gilbert  &  Roger  haben  indes  diese  Angaben,  Tuberkulose  mit  nor- 
malem Serum  von  Hunden  (Pinard ),  Ziegen  (Bertin  &  Piq,  Bern- 
heim &  Lepine),  Hühnern  zu  heilen,  endgültig  widerlegt. 

Dagegen  verdient  eine  sehr  eingehende  Studie  Criles  (Ohio  1909) 
über  die  Wirkung  der  Transfusion  menschlichen  Blutes  auf  den  Ver- 
lauf der  menschlichen  Tuberkulose  die  größte  Beachtung.  Crile  hat 
tuberkulösen  Menschen  Blut  von  gesunden  Menschen  aus  der  Arteria 
radialis  in  die  Vena  cubitalis  transfundiert,  indem  er  sich  der  Ka- 
aülenmethode  oder  der  direkten  Gefäßnaht  bediente.  Die  Resultate 
sind  so  überraschend  gewesen,  daß  Crile  Versuche  in  größerem  Maß- 
stabe in  Aussicht  gestellt  hat. 

Normales  Pferdeserum  hat  J.  A.  Dunwody  empfohlen.  Allen 
diesen  Versuchen  lag  aber  der  Irrtum  zugrunde,  daß  diese  Tiere 
eine  natürliche  Immunität  gegenüber  der  Tuberkulose  besitzen. 

Auch  basiert  der  größte  Teil  der  Angaben  nur  auf  Beobachtungen 
am  Menschen,  nicht  auf  folgerichtig  mit  Kontrolltieren  angestellten 
Versuchen,  so  daß  man  diesen  Angaben  auch  nicht  die  Beweiskraft 
von  Experimenten  zusprechen  kann. 

Versuche  mit  spezifischem  Serum. 

Auch  hier  schwebte  am  Anfange  die  Notwendigkeit  vor,  ,, natür- 
lich immune"  Tiere  zur  Immunisation  zu  verwenden  ;  deshalb  hat  man 
in  der  ersten  Versuchsperiode  den  Hund  als  Antitoxinquelle  benutzt. 

Hericourt  &  RicHET  kounteu  mit  dem  Serum  eines  tuberkulösen 
Hundes  Kaninchen  einen  gewissen  Schutz  gewähren,  während  Darem- 
berg, RuTowsKi  behaupteten,  daß  unter  dem  Einfluß  des  Hundeserums 
die  Progredienz  der  Tuberkulose  noch  wachse. 

Babes  griff  diese  Frage  noch  einmal  auf  und  versuchte  Hunde 
mit  menschlichen  Tuberkelbacillen  zu  immunisieren ;  aber  er  hatte 
sehr  große  Verluste,  denn  gerade  für  menschliche  Tuberkelbacillen 
erweisen  sich  Hunde  sehr  empfänglich,  eine  Angabe,  die  Verfasser 
gemeinsam  mit  Sticker  bestätigen  konnte.  Das  Serum  der  zwei 
überlebenden  Hunde  soll  eine  gewisse  Schutzkraft  besessen  haben,  aber 
leider  ist  es  nur  an  Hunden  und  Kaninchen  ausgewertet,  bei  denen 
der  Krankheitsverlauf  so  unberechenbar  ist. 

Vicquerat  behandelt  Maulesel  mit  Glj^zerinbouillonkulturen  und 
behauptet,  selbst  bei  vorgeschrittener  Tuberkulose  Meerschweinchen 
mit  seinem  Serum  heilen  zu  können. 

V.Schweinitz  behandelte  Maulesel,  Esel  und  Pferde  mit  Extrakten 
von  Tuberkelbacillen,  die  durch  Schütteln  in  destilliertem  Wasser 
hergestellt  waren.   Trudeau,  Stubbertz  berichten  über  gute  Erfolge. 

Redon  &  Chenot  spritzten  Ziegen  einen  Brei  aus  tuberkulösen 
Organen  ein,  ohne  ein  brauchbares  Serum  zu  gewinnen. 

Von  demselben  Gedanken  ging  Maxutow  aus ;  er  stellte  Preß- 
säfte aus  jungen  Perlknoten  her,  versetzte  sie  mit  1  Proz.  Karbol- 
säure und  extrahierte  dann  mit  Alkohol  und  Glyzerin. 

Das  Serum  von  Ziegen,  die  sehr  lange  Zeit  mit  diesem  Antigen 
behandelt  worden  waren,  soll  einen  außerordentlichen  Heilwert  be- 
sessen haben. 
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BoiNET  behandelte  Ziegen  mit  Alttuberkulin  und  konstatierte, 
daß  dieses  Serum  einen  günstigen  Einfluß  auf  den  Verlauf  der  Meer- 
schweinchentuberkulose jiehme. 

JSTiEMANN  hoffte,  durch  eine  sorgfältige  Immunisierung  die  Ziegen 
gegen  eine  kräftige  Infektion  zu  schützen  und  dadurch  ein  hoch- 
wertiges Serum  zu  gewinnen.  Zuerst  behandelte  er  die  Ziegen  mit 
Alttuberkulin,  dann  mit  einem  sehr  wirksamen  Alkoholniederschlag 
aus  dem  Tuberkulin  und  dann  erst  mit  lebenden  Tuberkelbacillen ;  das 
Serum  soll  sich  im  Meerschweinchenversuch  wirksam  erwiesen  haben. 

Löwenstein  immunisierte  intravenös  Ziegen  mit  Kochs  Bacillen-  j 
emulsion,  dann  mit  schwach  virulenten,  endlich  mit  stark  virulenten  : 
Tuberkelbacillen.    Das  Serum  der  Ziegen  hatte  einen  sehr  hohen  I 
Agglutinationstiter   1 : 5000,  aber  auch  nicht  die  geringste  Schutz-  j 
kraft,  selbst  wenn  die  Tuberkelbacillen  24  Stunden  bei  37  ^  mit  dem  : 
Serum  in  Kontakt  waren,  konnte  keine  Bakterizidie  durch  den  Tier- 1 
versuch  nachgewiesen  werden.    Löwenstein  hoffte  nun  durch  Zu- 
satz  von  frischem  Menschenserum,  Serum  von  tuberkulinbehandelten  . 
Patienten,  normalem  Hunde-,  Kaninchen-,  Meerschweinchenserum  eine 
Bakterizidie  zu  erzielen,  aber  alle  diese  Versuche  haben  fehlgeschlagen;  | 
trotzdem  das  Serum  einen  so  hohen  Agglutinationstiter  hatte,  besaß 
es  keinerlei  immunisierende  Eigenschaften. 

Frisch  immunisierte  Pferde  mit  TR.,  das  Serum  soll  sich  dann 
prophylaktisch  und  therapeutisch  bewährt  haben. 

Lannelongue,  Achard  &  Guillard  behandelten  Esel  mit  einem 
Bacillenextrakt,  bei  schwachsaurer  Reaktion  wurden  die  durch  Hitze 
getöteten  Bacillen  extrahiert,  mit  reiner  Essigsäure  ausgefällt  und  i 
der  Niederschlag  in  schwacher  Sodalösung  gelöst;  das  Serum  soll  ! 
besonders  wirksam  gewesen  sein. 

Auch  Ferran,  Daremberg,  Prioleau  &  Paquin  haben  Esel  als 
Antitoxinspender  benutzt;  sehr  eingehende  Studien  stammen  vonTHRU-j 
DEAU  &  Baldwin,  die  Esel,  Schafe,  Kaninchen  und  Hühner  zur  Im-  | 
munisierung  verwendet  haben,  ohne  ein  wirksames  Serum  zu  erhalten.  ' 

Hühner  waren  schon  wiederholt  in  den  Bereich  dieser  Unter- 
suchungen gezogen  worden,  so  hat  Paterson  Hühner  gegen  mensch- 
liche Tuberkulose  immunisiert,  was  sehr  leicht  gelingt,  da  Hühner 
selbst  auf  intravenöse  Injektion  humaner  Bacillen  nicht  zu  erkranken 
pflegen.  Auclair  verwendete  das  Serum  solcher  Hühner  zu  thera- 
peutischen Zwecken  beim  Menschen,  aber  ohne  Erfolg. 

Maffucci  &  DI  Vestea  versprachen  sich  von  dem  Serum  immuni- 
sierter Schafe  einen  besonderen  Effekt,  aber  auch  diese  Forscher 
sahen  sich  in  ihren  Erwartungen  getäuscht.  I 

Auf  völlig  anderem  Wege  suchte  Neporoshny  ein  brauchbares  j 
Serum  zu  erhalten.  Er  trachtete  die  Tuberkelbacillen  im  Tierkörper  ' 
selbst  aufzuschließen  und  so  die  Endotoxine  frei  zu  machen.  Zu  diesem  j 
Zwecke  erhielten  Hunde  erst  eine  präventive  Injektion  von  aggluti-  ' 
nierendem  Pferdeserum,  dann  erst  abgetötete  und  später  lebende  Tu- 
berkelbacillen intraperitoneal  oder  intravenös;  der  Autor  fordert,  daß  j 
die  Injektionen  in  möglichst  langen  Intervallen  vorgenommen  werden,  I 
so  daß  die  Immunisierung  eines  Hundes  ungefähr  1  Jahr  dauern  kann. 
Das  Serum  der  so  vorbehandelten  Hunde  soll  sich  im  Meerschweinchen-  , 
versuch  ausgezeichnet  bewährt  haben,  da  es  die  Meerschweinchen  nicht  ] 
nur  vor  dem  Ausbruch  der  Infektion  geschützt,  sondern  bestehende  j 
Tuberkulose  zur  Ausheilung  gebracht  habe ;  bei  der  Obduktion  solcher 
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geheilter  Meerschweinchen  soll  man  den  Eindruck  haben,  wie  wenn 
sie  mit  toten  Tuberkelbacillen  injiziert  worden  wären. 

Römer  hat  mit  dem  Serum  seiner  hochimmunisierten  Schafe 
keine  Erfolge  erzielt,  ja  nicht  einmal  die  Spur  einer  bakteriziden 
Wirkung  nachweisen  können,  trotzdem  er  5  ccm  Serum  des  besten 
Tieres  mit  5—10  Tuberkelbacillen  mehrere  Stunden  bei  37°  hielt, 
bevor  die  Injektion  in  die  Meerschweinchenbauchhöhle  vorgenommen 
wurde. 

Ueber  die  ausgedehnten  und  großartigen  Versuche  v.  Behrings, 
zu  einem  wirksamen  Serum  zu  gelangen,  liegen  leider  keine  ausführ- 
lichen Mitteilungen  vor,  nur  aus  einzelnen  Bemerkungen  geht  hervor, 
daß  unter  anderen  Versuchen  auch  Einder  mit  Tuberkulin  behandelt 
wurden,  ein  Weg,  den  später  auch  Dorset  eingeschlagen  hat. 

Auch  über  die  Antitulase  und  das  Tulaselaktin  hat  v.  Behring 
nichts  Näheres  publiziert;  zweifellos  würde  man  auch  aus  seinen 
negativen  Ergebnissen  viel  gelernt  haben. 

Als  dann  Christian  &  Eosenblatt  nachwiesen,  daß  nur  bei 
tuberkulösen  Meerschweinchen  sich  die  die  Komplementbindung  ver- 
mittelnden Antikörper  erzeugen  lassen,  sah  man  für  die  Antikörper- 
erzeugung bei  der  Tuberkulose  einen  neuen  Weg.  Bald  darauf  haben 
PicKERT  &  Löwenstein  gezeigt,  daß  die  Antikutine,  Stoffe,  welche 
die  Wirkung  des  Tuberkulins  auf  die  Haut  neutralisieren,  auch  nur 
beim  tuberkulösen  Menschen  entstehen. 

Trotzdem  war  Löwenstein  nicht  imstande,  mit  "dem  Serum  von 
hochtuberkulinisierten  Menschen  das  Tuberkulin  so  zu  neutralisieren, 
daß  es  tuberkulöse  Meerschweinchen  nicht  mehr  tötete. 

Baumgarten  &  Dibbelt,  Thomassen,  Eömer  haben  die  Ansicht 
ausgesprochen,  daß  bei  der  Tuberkulose,  deren  Entwickelung  so  lang- 
sam vorschreitet,  möglichst  mit  dem  Serum  der  gleichen  Tierart  ge- 
arbeitet werden  müsse,  da  man  sonst  mit  einer  zu  raschen  Aus- 
scheidung der  körperfremden  Schutzstoffe  rechnen  müsse. 

Indessen  hat  aber  Vallee  einen  sehr  wichtigen  Befund  erhoben. 
Vali.ee  hat  Pferde  durch  5  Jahre  mit  einem  NocARDSchen  Stamm  von 
Pferdetuberkulose  so  vorbehandelt,  daß  selbst  100  mg  lebender  Tuber- 
kelbacillen ohne  Krankheitserscheinungen  ertragen  wurden;  nach 
diesei'  Vorbehandlung  wurde  die  Immunisierung  mit  einem  Stamm 
menschlicher  Tuberkulose  fortgesetzt  und  schließlich  auch  250  mg 
lebender  Tuberkelbacillen  des  Typus  humanus  intravenös  einverleibt. 
Von  den  11  Tieren  sind  3  interkurrent  gestorben  und  4  getötet  worden, 
ohne  daß  man  für  Tuberkulose  charakteristische  Veränderungen  vor- 
gefunden hätte. 

In  dem  Serum  dieser  ,,hyperimmunisierten  Pferde"  fanden  sich 
komplementablenkende  Substanzen  in  beträchtlicher  Menge,  keine 
Agglutinine,  hingegen  entfaltete  das  Serum  im  Organismus  eine  be- 
trächtliche Schutzwirkung ;  das  Serum  wurde  an  Eindern,  die  kurz 
zuvor  mit  Perlsuchtbacillen  infiziert  worden  waren,  geprüft.  Leider 
starben  Versuchstiere  an  Anaphylaxie;  aber  bei  2  Versuchstieren, 
deren  Kontrollen  schwer  tuberkulös  waren,  ließ  sich  die  günstige 
Wirkung  des  Serums  demonstrieren.  Ein  Tier  zeigte  gar  keine  tuber- 
kulöse Veränderungen,  das  andere  nur  einzelne  fibröse  Knötchen. 

Leider  hat  Vallee  seit  1910  keine  weitere  Mitteilung  über 
passive  Immunisierung  gemacht. 
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Fußend  auf  die  Beobachtung  von  Christian  &  Rosenblatt, 
PicKERT  &  Löwenstein,  daß  sich  nur  beim  tuberlculösen,  aber  nicht 
beim  gesunden  Organismus  Antikörper  erzeugen  lassen,  haben  RuppeL' 
&  Rickmann  folgendes  Verfahren  ausgearbeitet,  um  ein  wirksames 
Tuberkuloseserum  zu  erhalten  (zitiert  nach  der  Patentschrift). 

Zur  Erzeugung  der  Tuberkulinüberempfindlichkeit  werden  gesunde 
Tiere,  und  zwar  eignen  sich  hierzu  hauptsächlich  Pferde,  Maulesel, 
Esel  und  Rinder,  zunächst  mit  Aufschwemmungen  lebender  Tuberkel- 
bacillen  vom  Typus  humanus,  am  besten  intravenös,  vorbehandelt. 
Die  von  tuberkulösen  Erkrankungen  der  Menschen  herstammenden 
Tuberkelbacillen  erzeugen  bei  den  genannten  Tieren  im  allgemeinen 
keine  progrediente  Tuberkulose,  wohl  aber  machen  sie  diese  Tiere 
gegen  eine  spätere  Injektion  mit  Tuberkelbacillen  des  Typus  bovinus 
für  längere  Zeit  in  hohem  Maße  widerstandsfähig. 

Durch  diese  vorbereitende  immunisierende  Einführung  von  Tuber-: 
kelbacillen  des  Typus  humanus  wird  bei  den  betreffenden  Tieren  be- 
reits eine  beträchtliche  Ueberempfindlichkeit  gegenüber  dem  Tuber-i 
kulin  hervorgerufen.  • 

Diese  Ueberempfindlichkeit  kann  durch  wiederholte  Einsprit-i 
Zungen  von  Tuberkulin  oder  anderen  Tuberkelbacillenpräparaten  inl 
gesteigerten  Dosen  zum  Verschwinden  gebracht  werden,  d.  h.  die  Tiere' 
werden  gegen  das  Tuberkulin  immunisiert.  Schon  hierbei  tritt  eme| 
Bildung  von  Tuberkuloseimmunstoffen  ein.  Um  diese  steigern  zu! 
können,  ist  es  notwendig,  die  Tiere  von  neuem  gegen  Tuberkulin 
uberempfindlich  zu  machen. 

Dies  wird  dadurch  erreicht,  daß  man  die  immunisierten  Tiere 
nunmehr  mit  solchen  Tuberkelbacillen  behandelt,  die  erfahrungsgeniäf' 
bei  den  Tieren  der  betreffenden  Speeles  progrediente  Tuberkulose  er 
zeugen. 

Die  Wiederbehandlung  der  Tiere  geschieht  zunächst  durch  Ein 
spritzen   von  Gemischen  aus  Tuberkelbacillen  des  Typus  humanusl 
und  für  die  betreffenden  Speeles  pathogenen  Tuberkelbacillen.  ! 

Wiederum  wird  nunmehr  die  künstlich  erzielte  Ueberempfind  | 
lichkeit  durch  systematische  Behandlung  mit  Tuberkulin  oder  andereii 
Tuberkelbacillenpräparaten  zum  Verschwinden  gebracht  und  jedes 
mal  durch  gesteigerte  Mengen  des  Gemisches  von  apathogenen  unci 
pathogenen  Tuberkelbacillen  wieder  hervorgerufen.  Die  in  dieseii 
Weise  fortschreitende  abwechselnde  Behandlung  bezweckt  einerseits ! 
den  anhaltenden  Wechsel  zwischen  Tuberkulinüberempfindlichkeit  unej 
Tuberkulinnichtempfindlichkeit  und  andererseits  eine  lange  Dauer  dei 
Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Infektion  mit  pathogenen  Tuberkel  ^ 
bacillen.  j 

Schließlich  kann  an  Stelle  des  Gemisches  von  pathogenen  unc 
apathogenen  Tuberkelbacillen  die  Verwendung  von  ersteren  allein  zu  ! 
Erzeugung  neuer  Tuberkulinüberempfindlichkeit  treten. 

Nach  einer  Höchstdosis  von  50  ccm  Alttuberkulin,  die  ohne  Re; 
aktion  vertragen  wurde,  2  g  lebender  Tuberkelbacillen  des  humaiieil 
Typ  und  0,2  g  lebender  Perlsuch tbacillen  erreichte  das  Serum  de:l 
Versuchsrindes  einen  Agglutinationstitre  von  3000.  Der  Gehalt  ai; 
komplementbindender  Substanz  wurde  dadurch  nachgewiesen,  dai! 
0,1  ccm  des  Serums  mit  0,0001  ccm  Tuberkulin  eine  komplette  Abj 
lenkung  des  Komplements  im  hämolytischen  System  ergab.  | 
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EuppEL  &  Eickmann  schrieben  diesem  Serum  folgende  Wir- 
kungen zu:  Das  Tuberkulin  und  auch  abgetötete  Tuberkelbacillen 
sollen  für  tuberkulöse  Tiere  völlig  entgiftet  werden. 

Die  Einwirkung  des  Serums  auf  zermahlene  Tuberkelbacillen 
soll  dieselben  für  die  Tuberkulinbehandlung  deshalb  besonders  ge- 
eignet machen,  da  diese  Tuberkelbacillen  zwar  ihrer  giftigen  Wirkung 
beraubt,  aber  doch  noch  —  auch  ohne  Zusatz  von  Ambozeptor  — 
imstande  sind,  Komplement  zu  binden.  Diese  „sensibilisierte  Bacillen- 
emulsion'"  ist  auch  für  den  Handel  herausgegeben  worden. 

Weiter  soll  das  Serum  in  der  Menge  von  5  ccm  sowohl  präventiv 
als  kurativ  beim  Meerschweinchen  wirksam  sein.  Die  Autoren  geben 
sogar  an,  selbst  noch  Meerschweinchen  heilen  zu  können,  bei  denen 
die  Infektion  schon  16  Tage  zurücklag. 

Much  &  Leschke,  Löwenstein  haben  diese  Angaben  nachgeprüft, 
aber  leider  nicht  bestätigen  können.  Selbst  unter  den  günstigsten  Be- 
dingungen bei  Anwendung  von  ^/looooo  ^'^^S  zur  Infektion  und  sofort 
einsetzender  Behandlung  haben  die  Versuchstiere  keine  höhere  Re- 
sistenz gezeigt,  als  die  mit  normalem  Pferdeserura  behandelten  Meer- 
schweinchen. 

Erfahrungen  am  Menschen  sind  nur  von  Sobotta  publiziert 
worden,  der  nur  an  einem  sehr  kleinen  Material  Versuche  angestellt 
hat  und  sich  sehr  zurückhaltend  äußert. 

Hingegen  haben  Wolff  -  Eisner,  A.  Sata  bestritten,  daß  sich 
Antikörper  nur  dort  erzeugen  lassen,  wo  eine  Infektion  mit  lebenden 
Tuberkelbacillen  stattgefunden  hat.  A.  Sata  hat  durch  eine  einmalige 
Injektion  von  abgetöteten  Tuberkelbacillen  oder  Alttuberkulin  eine 
Empfindlichkeit  für  Tuberkulin  erzeugt,  allerdings  war  für  die  Be- 
urteilung der  Reaktion  das  Verhalten  der  Temperatur  zum  größten 
Teile  ausschlaggebend,  nicht  die  so  verläßliche  Intrakutanreaktion. 

Da  also  eine  Sensibilisierung  von  gesunden  Tieren  durch  Tuber- 
kulin oder  abgetötete  Tuberkelbacillen  möglich  war,  nimmt  Sata 
auch  an,  daß  eine  Immunisierung  gegen  Tuberkulose  auch  mit  Tuber- 
kulin oder  abgetöteten  Tuberkelbacillen  möglich  sein  müsse. 

In  seinen  Immunisierungsversuchen  ist  es  ihm  tatsächlich  ge- 
lungen, bei  gesunden  Pferden,  Ziegen  durch  Vorbehandlung  mit  toten 
Tuberkelbacillen  oder  Alttuberkulin  ein  Serum  zu  gewinnen,  das  einen 
bedeutenden  Gehalt  an  komplementbindenden  Substanzen  aufwies. 

Am  Meerschweinchen  wurde  das  Serum  nicht  geprüft,  sondern 
an  poliklinischem  Material.  Jetzt  verwendet  Sata  ein  Gemisch  aus 
zwei  Pferdeseren,  eines  stammt  von  einem  mit  Tuberkulin,  das  andere 
von  einem  mit  toten  Bacillen  behandelten  Pferde.  In  rund  1000  Fällen 
hat  sich  das  Serum  in  der  humanen  Praxis  bewälirt. 

Löwenstein  hat  das  Serum  von  einem  durch  2  Jahre  mit  toten 
Tuberkelbacillen  und  mit  Tuberkulin  behandelten  Pferde  am  Meer- 
schweinchen versucht  und  in  keiner  Weise  eine  sichere  Beeinflussung 
des  Verlaufes  konstatieren  können. 

In  jüngster  Zeit  hat  Römer  von  einem  seiner  immunisierten, 
tuberkulösen  Schafe  ein  Serum  gewonnen,  das  sich  in  einem  Versuche 
vorzüglich  bewährt  hat.  Während  die  beiden  Kontrollschafe  sehr 
rasch  innerhalb  von  42  Tagen  an  disseminierter  Tuberkulose  zu- 
grunde gingen,  haben  die  beiden  Schafe,  die  mit  dem  Serum  seiner 
tuberkulösen  Schafe  vorbehandelt  worden  waren,  kein  Zeichen  einer 
Tuberkuloseerkrankung  geboten.    Die   beiden  Versuchsschafe  haben 
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48  Stunden  vor  der  Infektion  10  ccm  des  Serums  intravenös  erlialten, 
und  verhielten  sich  genau  so  wie  aktiv  immunisierte  Tiere;  denn  im  j 
Gegensatz  zu  den  Kontrolltieren  antworteten  sie  auf  die  Infektion 
sofort  mit  heftigem  Fieber,  das  allmählich  sich  verlor.  Im  Verlaufe 
der  weiteren  Serumbehandlung  besserte  sich  der  Zustand  immer  mehr, 
schließlich  boten  sie  überhaupt  keine  Krankheitssymptome  mehr.  Das 
eine  der  Tiere,  getötet  10  Monate  nach  der  Infektion,  hatte  nur  wenige, 
bindegewebig  abgekapselte  Lungenherde,  das  andere,  getötet  nach 
18  Monaten,  erwies  sich  vollkommen  tuberkulosefrei. 

Daß  hier  das  Serum  den  Verlauf  der  Tuberkulose  beeinflußt  hat^ 
ist  wohl  sicher.   Wie  wir  uns  allerdings  die  Wirkung  dieses  Serums  ; 
vorzustellen  haben,  darüber  können  wir  auf  Grund  der  uns  bisher 
bekannten  Tatsachen  nur  so  viel  aussagen,  wie  beim  Milzbrandserum 
Sobernheims  ;  auch  der  Mechanismus  der  Wirkung  dieses  Heilserums  i 
ist  ja  nicht  aufgeklärt.   Wir  mußten  uns  daher  begnügen,  diese  Sera  \ 
als  „antiinfektiös"  zu  bezeichnen.  | 

Die  Verwendung  von  artgleichem  Serum  ist  von  ganz  besonderer  i 
Bedeutung,  nur  natürlich  in  der  Praxis  humana  schwer  durchführbar. 

In  der  Praxis  sind  von  den  vielen  oben  erwähnten  Tuberkulose-  | 
seris  eigentlich  nur  zwei  im  Handel,  das  Serum  von  Maragliano  ! 
und  das  Serum  von  Marmoeek,  nur  deshalb  seien  sie  ein  wenig 
ausführlicher  besprochen.  i 

Das  Serum  von  Maragliano.  I 

Maragliano  behauptete,  daß  das  Tuberkulin  nur  einen  Teil  der  j 
wirksamen  Gifte  des  Tuberkelbacillus  enthalte,  insbesondere  fehlen  j 
im  Tuberkulin  die  in  den  Bacillenleibern  enthaltenen  Proteine,  welche  I 
zur  Erzielung  einer  hohen  Immunität  notwendig  sind.  Von  dieser  i 
Idee  beherrscht,  hat  Maragliano  nicht  bloß  das  Kulturfiltrat  in-  i 
jiziert,  sondern  auch  Extrakte,  die  aus  den  getrockneten  Tuberkel- 
bacillen  mit  destilliertem  Wasser  hergestellt  waren. 

Da  aber  diese  wässerigen  Auszüge  aus  den  Tuberkelbacillen  bald 
jede  Giftigkeit  eingebüßt  hatten,  hat  Maragliano  noch  andere  Ver- 
fahren herangezogen. 

,,Bacilli  degrassati"  nennt  Maragliano  die  auf  dem  Filter  zu- 
rückbleibenden Bacillen,  die  mit  einer  2-proz.  Natriumbikarbonat- 
Lösung  gewaschen  werden ;  trotz  dieser  Bezeichnung  wäre  es  ein  Irr- 
tum, anzunehmen,  die  Bacillen  seien  wirklich  ihrer  Fetthülle  beraubt; 
eine  Verminderung  der  Säurefestigkeit  ist  jedenfalls  nicht  zu  kon- 
statieren. Die  getrockneten  Bacillen  werden  verrieben ;  in  Pulver- 
form soll  sich  ihr  Gifttiter  besser  halten.  Spritzt  man  Meerschwein- 
chen  1/20 — ^/ao  des  Körpergewichts  ein,  so  sollen  sie  in  5  Tagen  zu- 
grunde gehen. 

Als  ,, Pulpa  bacillaris"  verwendet  Maragliano  den  ausgepreßten 
vSaft  von  sehr  virulenten  Bacillen,  welcher  ein  Chamberlandfilter  pas- 
siert  hat.   Dieser  in  keiner  Weise  veränderte  Preßsaft  der  Tuberkel-  i 
bacillen  soll  sich  das  Antigen  vorzüglich  bewährt  haben;  bei  Meer- 
schweinchen sollen  Agglutinationswerte  von  1 : 1000,  bei  Kaninchen  I 
1 : 2000  die  Regel  sein.  j 

,,Das  beste  Antigen  ist  ein  wässeriges  Extrakt  giftiger,  aber  ab-  j 
getöteter  Tuberkelbacillen,  die  Proteina  aquosa,  verbunden  mit  einem  , 
Filtrat  junger  Tuberkelbacillenkulturen."  Das  Testgift  besteht  in  einem 
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wässerigen  Extrakt  von  exakt  dosierten  Bacillenkörpern,  und  zwar 
so,  daß  1  ccm  Toxin  100  g  gesundes  Meerschweinchen  tötete. 

Für  die  Antikörpererzeugung  haben  sich  Pferd,  Kuh  und  Kalb 
am  geeignetsten  erwiesen.  Die  durch  subkutane  und  intravenöse  Vor- 
behandlung gewonnenen  Sera  sollen  antitoxisch,  bakterizid  und  agglu- 
tinierend wirken. 

Als  ,, antitoxische  Einheit"  gilt  Maragliano  die  Antitoxinnienge 
j  in  1  ccm  Serum,  welches  imstande  ist,  1  g  Meerschweinchen  zu 
schützen,  „so  daß  ein  Serum,  von  welchem  1  ccm  100  g  Meer- 
schweinchen schützt,  100  antitoxische  Einheiten  enthält" ;  eine  Wert- 
bemessung, welche  nian  wohl  als  problematisch  bezeichnen  muß,  zu- 
mal wir  nie  durch  ein  wässeriges  Extrakt  aus  den  Tuberkelbacillen 
ein  Toxin  darstellen  konnten,  welches  Meerschweinchen  selbst  in  der 
Menge  von  10  ccm  innerhalb  von  3 — 5  Tagen  tötete. 

Die  bakteriziden  Eigenschaften  des  Serums  prüfte  Maragliano: 

a)  in  vitro,  indem  er  das  Serum  in  verschiedenem  Verhältnis  den 
Tuberkelbacillenkulturen  zusetzte,  ,,und  sah,  wie  viel  von  ihm  nötig 
ist,  um  die  Entwickelung  der  Tuberkelbacillen  zu  hindern" ; 

b)  durch  den  Tierversuch:  die  virulenten  Bacillen  wurden  gleich- 
zeitig mit  dem  Serum  injiziert. 

Nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  gelingt  es  in  vitro  überhaupt 
nicht,  Tuberkelbacillen  durch  irgendeines  der  bekannten  Sera  abzu- 
töten; vielmehr  ist  es  ein  leichtes,  Tuberkelbacillen  auf  dem  flüssigen 
Serum  zu  züchten,  vorausgesetzt,  daß  dasselbe  frei  von  antiseptischen 
Zusätzen  und  was  noch  wichtiger,  frei  von  bakteriellen  Verunreini- 
gungen ist.  Auch  ist  es  mir  nicht  gelungen,  im  Tierversuch  eine 
Bakterizidie  nachzuweisen,  selbst  nicht,  wenn  ich  eine  Oese  Tuber- 
kelbacillen sorgfältig  verrieben  in  10  ccm  Wasser  verteilt  und  da- 
von 0,1  ccm  zu  5  ccm  Serum  zugesetzt  hatte,  selbst  nach  24-stündigem 
Kontakt  bei  37  o  war  kein  regelmäßiger  Unterschied  gegenüber  der 
Kontrolle  zu  konstatieren. 

Durch  die  Feststellung  des  Agglutinationsvermögens  ergänzt 
Maragliano  die  beiden  anderen  Methoden  und  schätzt  so  gewisser- 
maßen synthetisch  die  Antikörpermenge  eines  Serums. 

Wenn  ein  Serum  in  1  ccm  1000  antitoxische  Einheiten  besitzt, 
bei  der  Prüfung  sich  im  Tierversuch  als  bakterizid  erweist,  ferner  einen 
Agglutinationswert  von  1:300  hat,  so  kann  dieses  Serum  zu  thera- 
peutischen Zwecken  am  Menschen  verwendet  werden,  es  enthält  eine 
genügende  Menge  Antikörper.  Allerdings  geht  die  Bildung  dieser 
Antikörper  nicht  völlig  parallel  vor  sich ;  wenn  ein  Tier  nur  mit  tuber- 
kulösen Giften  behandelt  ist,  ist  es  reich  an  Antitoxinen,  arm  an  Anti- 
körpern ;  wenn  es  mit  den  Körpern  abgetöteter  Bacillen  oder  deren 
Extrakten  behandelt  ist,  ist  es  reich  an  Antikörpern,  arm  an  Anti- 
toxinen. 

Aber  im  Serum  seien  durchaus  nicht  die  gesamten  Antikörper  zu 
finden,  sondern  der  weitaus  größere  Teil  sei  an  die  korpuskulären 
Elemente  des  Blutes  gebunden ;  insbesondere  in  den  Leukocyten  ver- 
mutete Maragliano,  j,ein  Depot  der  Agglutinations-  und  Antitoxin- 
stoffe". FiGARi  hat  deshalb  sein  „Hämoantitoxin"  zum  internen  Ge- 
brauch empfohlen. 

Durch  seine  Beobachtungen  am  Krankenbett  wurde  Maragliano 
veranlaßt,  auch  die  stomachale  Zufuhr  seines  Serums  in  ausgedehntem 
Maße  zu  studieren.    Kaninchen  wurden  durch  60  Tage  täglich  4  g 
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Antitoxin  verabreicht ;  nach  dieser  Vorbehandlung  haben  sie  die  intra- 
venöse Injektion  von  5  cg  lebender  Tuberkelbacillen  ohne  eine  sichtbare 
Erkrankung  an  Tuberkulose  überstanden,  während  die  Kontrolltiere* 
in  18  bis  25  Tagen  an  allgemeiner  Tuberkulose  zugrunde  gingen. 

Versuche  an  Hunden  und  Eseln  hatten  dasselbe  Ergebnis,  so  daß: 
Maragliano  den  Schluß  zieht,  ,,daß  die  antituberkulösen  Schutz- 
stoft'e  durch  die  Verdauungsorgane  resorbiert  werden  und  daß  sie  den 
damit  genährten  Tieren  eine  Resistenz  gegen  die  tuberkulöse  Infektion 
verleihen".  ,,Auch  in  die  Milch  gehen  die  Antitoxine  über,  und  zwar 
in  höherem  Maße  als  die  Agglutinine." 

Therapeutisch  hat  sich  die  Anwendung  hauptsächlich  auf  Italien 
beschränkt.  Miecoli  hat  2899  Fälle  zusammengestellt ;  leider  sind 
im  Phippsinstitute  in  Philadelphia  die  Erfahrungen  nicht  so  günstig 
gewesen,  auch  die  wenigen  deutschen  x'Vutoren,  die  das  Serum  geprüft! 
haben,  äußern  sich  sehr  zurückhaltend,  Möller,  Hager.  Hingegen'^ 
ha'ben  eine  Reihe  italienischer  Autoren  wie  Mar&agalli,  Geordano, 
Angelo,  Bartieri  (Bassos  Iristuberkulose  des  Kaninchens),  FigaeI; 
(Affentuberkulose),  Fosaro  über  günstige  Erfolge  berichtet,  Ghe-I 
DiNi,  Calcaterra.  1 

Maffücci  &  Vestea,  Arloing  haben  experimentell  das  Serum; 
Maragllanos  geprüft  und  sind  übereinstimmend  zu  dem  Schlüsse  ge-: 
kommen,  daß  sie  in  keiner  Weise  die  Ergebnisse  Maraglianos  be- 
stätigen könnten. 

Das  Serum  von  Marmorek. 

Für  Marmorek  war  die  Beobachtung  führend,  daß  in  jungen 
Tuberkelbacillenkulturen  öfter  vereinzelt  nicht  säurefeste  Tuberkel-! 
bacillen  vorkommen. 

Da  die  die  Säurefestigkeit  bedingende  Wachshülle  für  die  Anti-j 
körperbildung  höchst  hinderlich  sein  müsse,  so  empfahl  Marmorek | 
solche  ,, primitive  Bacillen"  zur  Toxinbereitung  ausschließlich  zu  ver-j 
wenden.  Weiter  nahm  Marmorek  an,  daß  in  der  Glyzerinbouillon  ein ' 
völlig  anderes  Gift  entstehen  müsse  als  im  lebenden  Organismus,  dai 
die  Ernährungsbedingungen  doch  völlig  andere  seien.  Deshalb  züchtete 
er  die  Tuberkelbacillen  zuerst  auf  einer  reichlich  Leukocyten  haltigen 
Glyzerinbouillon ;  als  diese  Versuche  zu  keinem  brauchbaren  Ergebnis 
führten,  züchtete  er  auf  leukotoxischem  Kälberserum,  das  mit  Glyzerin- 
bouillon versetzt  war.    Meerschweinchenleukocyten,  durch  Injektion! 
von  Bouillon  in  die  Bauchhöhle  gewonnen,  wurden  Kälbern  injiziert^ 
und  deren  Serum  der  Glyzerinbouillon  zugesetzt.  j 

Da  Marmorek  auch  die  Leber  der  Meerschweinchen  ziemlich! 
spät  erkranken  sieht,  so  nahm  er  auch  hier  eine  besondere  Wehrkraft 
dieses  Organes  an,  die  wieder  den  Bacillus  zur  besonderen  Giftbildung 
reizen  würde. 

Aber  sowohl  dieses  Leberbouillontoxin  als  das  auf  dem  leuko- 
toxischen  Serum  gebildete  Toxin  erwies  siclr  sehr  wenig  wirksam, 
ersteres  tötete  in  der  Menge  von  12 — 14  ccm ;  die  Vereinigung  beider  ; 
Toxine  scheint  keine  wesentliche  Veränderung  des  Giftgehaltes  be- 
wirkt zu  liaben,  8 — 10  ccm  davon  töten  ein  400  g  scliweres  Meer- 
schweinchen in  8  Tagen.  Dagegen  soll  der  immunisatorische  Wert 
dieses  Toxins  um  so  höher  sein. 

„Man  braucht  20 — 30  ccm  des  Toxins,  auf  mehrere  Einspritzungen! 
von  5  ccm  verteilt,  um  die  Meerschweinchen  gegen  eine  subkutane- 
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Impfung  mit  1—2  Tropfen  einer  schwach  opaleszierenden  Aufschwem- 
mung von  Bacillen  zu  schützen.  Dieses  Resultat  ist  die  deutlichste 
Bestätigung  der  Identität  unseres  Toxins  mit  jenem,  welches  der 
Bacillus  in  dem  Tuberkel  erzeugt." 

Allerdings  haben  sich  die  an  die  MARMOKEKsche  Veröffentlichung 
geknüpften  Hoffnungen  nicht  erfüllt,  nach  wie  vor  ist  es  unmöglich, 
gesunde  Meerschweinchen  aktiv  oder  gar  passiv  gegen  Tuberkel- 
bacillen  zu  schützen.  Dieser  rein  objektiven  Prüfung  hat  also  das 
Serum  Marmoreks  nicht  standgehalten,  hingegen  haben  sich  eine 
große  Reihe  von  Autoren  dalün  ausgesprochen,  daß  der  Heilerfolg 
des  Serums  anzuerkennen  sei. 

Anfangs,  bis  1907,  war  allgemein  die  subkutane  Anwendung  üb- 
lich. Die  Anaphylaxieerscheinungen,  die  die  Subkutaninjektion  aus- 
löste, suchte  Marmorek  durch  längere  Pausen  (!)  von  3  Wochen  zu 
Venneiden. 

Experimentell  konnte  Dieülafoy  die  Angaben  Marmoreks  nicht 
bestätigen ;  eine  andere  Nachprüfung  der  Tierversuche  ist  nicht  er- 
folgt. 

Aus  der  Literatur  läßt  sich  schwer  ein  definitives  Urteil  über  die 
Wirksamkeit  des  Serums  gewinnen. 

Auffallend  günstig  lauten  die  Berichte  der  Chirurgen ;  da  hier  alle 
Voraussetzungen  für  eine  völlige  Objektivität  am  leichtesten  zu  er- 
füllen sind,  seien  die  Behandlungsresultate  der  chirurgischen  Tuber- 
kulose an  erster  Stelle  erwähnt. 

Aus  der  Klinik  Sonnenburgs  hat  van  Huellen  über  günstige  Er- 
folge berichtet,  insbesondere  bei  tuberkulösen  Fisteln,  die  anderen 
Behandlungsmethoden  trotzten,  war  der  Erfolg  ein  überraschender. 
Sehr  warm  trat  Hoffa  für  Marmorek  ein ;  in  40  Fällen  von  Knochen- 
tuberkulose hat  sich  das  MARMOREKSche  Serum  sehr  wertvoll  er- 
wiesen. 

Glaessner  hat  die  einzelnen  Fälle  von  Hoffa  weiter  wie  auch 
eine  Reihe  eigener  Fälle  beobachtet  und  kommt  ebenfalls  zu  dem 
Schlüsse,  daß  man  auf  seine  Anwendung  bei  der  chirurgischen  Tuber- 
kulose nicht  verzichten  solle. 

Auch  Mühsam,  Wein,  Lewin,  Strauss  &  Schucker,  Sikemäier, 
VON  RoTSCHiLD,  Bassowo,  Weymans  &  PoLAK  Sprechen  sich  für  die 
therapeutische  Brauchbarkeit  aus. 

Lenzmann  empfiehlt  noch  weitere  Versuche,  während  Hohmeier 
überhaupt  keine  Beinflussung  des  Krankheitsherdes  konstatieren 
konnte. 

Hoffa,  Mannheim,  Frey  in  Davos,  die  unabhängig  voneinander 
die  rektale  Infusion  in  die  Praxis  eingeführt  haben,  konnten  hier 
natürlich  keine  Allgemeinstörungen,  wie  sie  die  unvermeidlichen  Ana- 
phylaxieerscheinungen im  Gefolge  haben  müssen,  beobachten.  Aber 
durch  die  Untersuchungen  von  Hamburger  ist  es  sehr  unwahrschein- 
hch  geworden,  daß  die  spezifischen  Antikörper  die  Darmschleim- 
haut unverändert  passieren.  Selbst  bei  Infusion  eines  hochwertigen 
Serums,  wie  des  Tetanusantitoxins,  in  dem  die  Antikörper  sicher  in 
1000-fach  stärkerer  Konzentration  vorhanden  sind  als  in  dem  Tuber- 
kuloseserum, konnten  im  Blute  keine  Antitoxine  nachgewiesen 
werden;  dieser  wichtige  Versuch  Hamburgers  müßte  eigentlich  aus- 
reichend sein,  um  von  der  rektalen  Anwendung  Abstand  zu  nehmen. 
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Hallopeau  hat  bei  Lupus  keinen  Erfolg,  hingegen  Ullmann, 
Schwarz  bei  tuberkulöser  Keratitis  und  Iritis  gute  Erfolge  gesehen, 
die  aber  Bock  nicht  bestätigen  konnte. 

Eesumieren  wir,  so  spricht  sich  die  Mehrzahl  der  Autoren  für  die 
weitere  Prüfung  des  Marmorekserums  bei  chirurgischer  Tuberkulose 
aus. 

Aus  den  Berichten  über  die  Heilerfolge  bei  Lungentuberkulose 
zu  einem  abschließenden  Urteil  zu  kommen,  ist  natürlich  unmöglich; 
denn  hier  ist  dem  subjektiven  Ermessen  des  Arztes  ein  weit  größerer 
Spielraum  gegeben;  und  für  die  Diagnose  ,, geheilt"  sind  die  ver- 
schiedensten Gesichtspunkte  maßgebend. 

Auch  in  der  Bewertung  des  Serums  macht  sich  der  Mangel  ein- 
heitlicher Kriterien  sehr  störend  bemerkbar. 

Während  Pfeiffer  &  Trunk,  Turban,  v.  Rotschild,  Jacob- 
sohn, Wohlberg,  Lewin,  Klein,  Müller,  Horner,  Latham,  Rösek, 
MoRiN,  DuBARD,  MoNTALTi,  Faraggi,  Frey  in  Davos  (5000  rektale:! 
Infusionen),   Thorspecken,   Schmoller,  Kleinberg,   Germain  und  , 
MoNOD  in  seinem  93  Publikationen  umfassenden  Sammelreferate  er- 
hebliche und  zum  Teil  sehr  gute  Erfolge  aufzuweisen  haben,  sind 
eine  Reihe  von  Autoren  zu  dem  gegenteiligen  Ergebnis  gekommen,  j 
De  LA  Camp,    Stadelmann,    Mann,    Krokiewicz  und  Engländer  | 
haben    direkt    Verschlechterungen    des    Lungenbefundes    und   des  i 
Allgemeinzustandes  beschrieben,   andere   Autoren,   wie  Ganghofer,  j 
Meissen,  Köhler,  Ritter,  Mannheim,  Kaufmann,  Kroner,  Pre- 
LEiTNER,  M.  Elsässer  iu  Karlsruhe,  Sokolowski  und  Dembinski 
haben  sich  trotz  reichlichen  Materials  nicht  zu  einem  definitiven 
Urteil  entschließen  können. 

Dem  Einwand,  daß  keine  spezifischen  Stoffe  im  Marmorekserum 
vorhanden  seien,  hat  Bergeron  folgende  Beobachtung  entgegenge- 1 
halten :  | 

Im  Harn  von  Tuberkulösen  aller  Stadien,  auch  von  initialen  Fällen 
sollen  Antigene  vorkommen,  die,  mit  Marmorekserum  zusammenge- 
bracht, imstande  sind,  das  Meerschweinchenkomplement  zu  binden; 
diese  Antigene  sollen  so  konzentriert  im  Harn  vorkommen,  daß  in 
0,5  ccm  filtrierten  Harns  genügend  komplementbindende  Stoffe  vor- 
handen seien,  um  mit  geringen  Serummengen  die  Hämolyse  zu 
hemmen. 

Citron  hat  diese  Angaben  von  Marmorek,  Beegeron  nachgeprüft 
und  die  Tatsache  als  solche  bestätigt ;  aber  diese  Reaktion  ist  durchaus 
nicht  spezifisch ;  es  handelt  sich  um  eine  bereits  im  normalen  Pferde- 
serum vorhandene  Substanz,  die  mit  Alkohol  leicht  extrahierbar  ist. 

Bauer  aus  der  ScHLOssMANNSchen  Klinik  hat  hingegen  die  Frage 
in  Angriff  genommen,  ob  im  Marmorekserum  Antikörper  vorhanden 
sind,  die  mit  dem  Blutserum  von  Tuberkulösen  oder  mit  Tuberkel- 
bacillen  reagieren ;  höchst  auffallenderweise  trat  mit  diesen  beiden 
Antigenen  in  keinem  einzigen  Falle  Komplementbindung  ein.  Es  bliebe 
also  nur  die  Möglichkeit  übrig,  daß  irgendeine  Lipoidsubstanz  des  ; 
Serums  gewisse  Substanzen  aus  dem  Harn  Tuberkulöser  ausfälle,  eine  j 
Möglichkeit,  die  noch  geprüft  werden  muß.  I 

Grüner  aus  der  EscHERiCHschen  Schule  hat  den  interessanten  \ 
Versuch  gemacht,  ob  das  Marmorekserum  imstande  sei,  die  intrakutane,  I 
kutane  und  Wirkung  des  Tuberkulins  aufzuheben ;  er  konnte  jedoch  j 
keinen  Unterschied  zwischen  der  Wirkung  des  Normal-  und  dem 
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Marmorekserum  auffinden.  Trotz  der  theoretischen  Berechtigung  darf 
aber  aus  diesem  Versucli  kein  Schluß  auf  die  praktische  Wirksamkeit 
des  Serums  gezogen  werden. 

Allgemeines  über  Antikörper. 

Um  zu  einem  richtigen  Urteile  über  die  Bedeutung  der  einzelnen 
uns  bisher  bekannten  Tuberkuloseantikörper  für  den  Verlauf  der  In- 
fektion zu  kommen,  müßten  wir  in  der  Lage  sein,  einen  von  unseren 
bisherigen  Methoden  abweichenden  Weg  einschlagen  zu  können. 

Der  naheliegendste  Weg  war,  die  nach  dem  spontanen  Abheilen 
einer  Tuberkulose  entstandenen  Veränderungen  des  Blutserums  bzw. 
die  neuentstandenen  ßeaktionskörper  aufzusuchen.  Statt  dessen  haben 
wir  durch  künstliche  Immunisierung  einen  dem  natürlichen  Krank- 
heitsverlaufe ähnlichen  Zustand  erzielt  und  die  auf  diesem  Wege  ent- 
standenen Antikörper  für  die  Therapie  zu  verwenden  gesucht. 

Für  die  Erkenntnis  des  Mechanismus  der  Verteidigung  sind  aber 
die  bei  dem  natürlichen  Heilungsprozeß  entstandenen  Antikörper  vor- 
aussichtlich viel  wichtiger  als  die  bei  gesunden  Tieren  durch  Immuni- 
sierung entstandenen ;  aber  auch  die  Bedeutung  dieser  künstlich  er- 
zeugten Antikörper  wird  besser  klargelegt  wer'den,  wenn  man  mehr 
Gewicht  auf  die  Untersuchung  des  Blutes  nach  dem  spontanen  Heil- 
prozeß einer  Tuberkulose  legt. 

Von  diesen  Gesichtspunkten  müssen  wir  also  untersuchen^  welche 
von  den  uns  bekannten  Antikörpern  beim  spontanen  Heilungsprozeß 
der  Tuberkulose  sich  vorfinden. 

Daß  die  Agglutinine,  Präzipitine  hier  von  vornherein  aus- 
geschieden werden  können,  beweisen  unsere  Erfahrungen  bei  anderen 
Infektionen.  Ueberdies  haben  Robert  Koch,  Neufeld,  Löwenstein 
sehr  hochwertige  Agglutininsera  auf  ihren  Schutzwert  geprüft  und 
in  keinem  Falle  ein  positives  Resultat  erzielt. 

Ueber  die  die  Reagenzglas-Phagocytose  befördernden  Substanzen 
des  Blutserums  sind  zwar  die  Akten  noch  nicht  geschlossen,  aber 
Wright  selbst  hat  seine  früheren  Angaben  über  die  prognostische 
Bedeutung  des  opsonischen  Index  als  viel  zu  weitgehend  erkannt. 
Wir  sehen  auch  im  natürlichen  Verlaufe  der  Tuberkulose  so  selten 
phagocytierte  Tuberkelbacillen,  daß  man  der  Phagocytose  bei  der 
Tuberkulose  jede  Bedeutung  absprechen  muß. 

Die  in  vitro  in  so  großem  Umfange  vor  sich  gehende  Aufnahme 
der  Tuberkelbacillen  in  Phagocyten  ist  in  vivo  ein  relativ  seltenes 
Bild,  viel  häufiger  noch  sehen  wir  die  Tuberkelbacillen  innerhalb 
von  sogenannten  epitheloiden  Zellen.  Die  Beseitigung  der  Tuberkel- 
bacillen aus  dem  tuberkulösen  Herd  erfolgt  nicht  durch  die  Phago- 
cytose, sondern  rein  mechanisch  durch  den  Säftestrom  des  ver- 
flüssigten abgestorbenen  Gewebes. 

Jedenfalls  sind  die  Eiterzellen  nicht  imstande,  Tuberkelbacillen 
abzutöten.  Robert  Koch  hatte  darüber  folgende  Anschauung :  ,,Denn 
eine  Wanderzelle,  welche  den  Tuberkelbacillus  in  sich  aufgenommen 
hat,  übernimmt  keine  so  harmlose  Last,  wie  wenn  sie  etwa  Zinnober 
oder  Tuschekörnchen  verschluckte.  Mit  letzteren  beladen,  kann  sie 
noch  weite  Wege  zurücklegen,  aber  unter  dem  deletären  Einfluß  des 
Tuberkelbacillus  treten  Veränderungen  ein,  welche  die  Wanderzelle 
bald;  zum  Stillstand  bringen.  Ob  nun  die  Wanderzelle  zugrunde  geht 
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und  die  Bacillen  von  anderen  an  Ort  und  Stelle  vorhandenen  Zellen 
übernommen  werden,  welch  letztere  dann  eine  epitheloide  Beschaffen- 
heit annehmen  .  .  .  .,  muß  dem  speziell  darauf  gerichteten  Studium  : 
überlassen  bleiben." 

Robert  Koch  hatte  also  die  Anschauung,  daß  die  Tuberkel- 
bacillen  durch  die  Wanderzellen  nicht  abgetötet,  sondern  weiter  ver- 
schleppt werden.  Deshalb  können  wir  auch  den  die  Phagocytose  beför- 
dernden Substanzen  des  Blutserums  eine  für  den  Verlauf  der  Tuber- 
kulose so  entscheidende  Bedeutung  nicht  beimessen. 

Welche  Rolle  die  die  Koraplementbindung  vermittelnden  Sub-  ' 
stanzen  des  Blutserums  bei  dem  natürlichen  Heilungsprozeß  der  Tuber-  ' 
kulose  spielen,  ist  heute  noch  nicht  entschieden.    Löwenstein  hat 
bei  einer  Reihe  von  günstig  verlaufenden  Tuberkulosen,  die  nie  spe-  ' 
zifisch  behandelt  worden  waren,  sehr  häufig  diese  Körper  vorgefunden;  ^ 
aber  gerade  bei  den  am  längsten  beobachteten  Fällen,  bei  denen  die 
anfänglich  schwere  Tuberkulose  seit  mindestens  5  Jahren  zum  Still- 
stand gekommen  war,  konnte  ein  absoluter  Mangel  an  diesen  Anti-  ^ 
körpern  konstatiert  werden. 

Ueber  die  Antikörper,  welche  die  Anaphylaxie  bzw.  die  Ueber-  I 
empfindlichkeit  übertragen,  sind  eine  Reihe  von  Arbeiten  veröffent-  [ 
licht  worden. 

Friedberger  konnte  aus  den  Tuberkelbacillen  ein  akut  wirken- 
des Toxin  darstellen,  indem  er  die  Tuberkelbacillen  erst  durch  ein 
spezifisches  Serum  sensibilisierte  und  dann  mit  Meerschweinchen- 
komplement extraliierte.    In  jüngster  Zeit  haben  Friedberger  &  , 
Schütze  genaue  Vorschriften  zur  Darstellung  von  Tuberkelbacillen-  ! 
giften  auszuarbeiten  versucht,  aber  es  ist  ihnen  nicht  möglich  ge- 
wesen, absolute  Zahlen  anzugeben.    Die  Autoren  kommen  dabei  zu 
dem  Schlüsse,  daß  die  Entstehung  des  Tuberkuloseanaphylatoxins  an  : 
ein  bestimmtes  Verhältnis  zwischen  Antigen,  Antikörper  und  Kom- 
plement gebunden  ist.    Die  Auswertung  des  Giftes  darf  nur  intra- 
venös an  Meerschweinchen,  die  nicht  über  200  g  wiegen,  vorgenommen 
werden. 

Die  Technik  ist  folgende:  Verschiedene  Mengen  von  getrockneten  Tuberkel- 
bacillen werden  mit  derselben  Menge  des  zu  prüfenden  Serums  durch  1  Stunde 
im  Brutofen  digeriert;  als  geringste  Menge  von  Tuberkelbacillen  habe  ich  1  mg 
Trockensubstanz  vervpendet.  Dann  Vierden  die  Tuberkelbacillen  abzentrifugiert  ' 
und  der  Bodensatz  24  Stunden  im  Eissclirank  mit  5  com  frischen  Meerschwein- 
chenkomplements aufbewahrt.  Dann  wird  zentrifugiert  und  der  klare  Abguß 
einem  180  g  schweren  Meerschweinchen  intravenös  injiziert. 

Man  hat  nun  im  Serum  von  tuberkulösen  Tieren  und  Menschen 
nach  diesen  Stoffen  gefalmdet,  ist  aber  zu  keinem  abschließenden 
Urteil  gekommen.  Während  Yamanouchi,  Lesne  und  Dreifuss  an- 
gaben, daß  Kaninchen,  die  mit  dem  Serum  von  tuberkulösen  Menschen 
oder  Tieren  vorbehandelt  sind,  einer  24 — 30  Stunden  später  folgenden 
Tuberkulininjektion  erliegen,  haben  Bail,  Röpke  &  Busch,  Vallardi, 
ein  Schüler  Friedbergers,  Eitner  und  Stork,  diese  Beobachtung 
nicht  bestätigen  können.  Dann  haben  einzelne  Autoren  wie  Friede- 
mann, Bauer  u.  a.  versucht,  ob  die  vorausgehende  Seruminjektion 
nicht  wenigstens  eine  Tuberkulinempfindlichkeit  im  gesunden  Tiere 
bewirke,  die  sich  in  einer  Temperatursteigerung  äußere.  Aber  Röpke 
&  Busch,  Römer  &  Josef,  Novotny  betonen  mit  Recht,  daß  die 
Temperatursteigerung  nicht  als  einziges  Kriterium  der  Ueberempfind- 
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lichkeit  genügen  dürfe ;  sogar  die  kutane  Reaktion,  die  Helmholz 
benützt  hat,  liefert  sehr  unsichere  Resultate;  verläßlich  ist  allein  die 
intrakutane  Reaktion.  Und  keiner  der  Autoren  (Römer  &  Josef, 
Neufeld  &  Dolo,  Novotny,  Simon,  Löwenstein),  welche  diese  Me- 
thode benützt  haben,  hat  eine  Uebertragung  der  Empfindlichkeit  für 
Tuberkulose  auf  das  gesunde  Tier  nachweisen  können,  weder  mit 
dem  Serum  noch  mit  dem  Organbrei  tuberkulöser  Tiere,  mit  dem 
Bail,  Onaka  positive  Resultate  erzielt  haben. 

Deshalb  müssen  die  Anschauungen,  welche  diesen  Körpern  eine 
Rolle  bei  der  Entstehung  der  Tuberkuloseimmunität  zuschreiben,  als 
noch  einer  experimentellen  Grundlage  entbehrend  bezeichnet  werden. 

Ueber  die  Bedeutung  der  von  Pickert  &  Löwenstein  gefundenen 
Antikutine  für  den  natürlichen  Verlauf  der  Tuberkulose  liegen  leider 
noch  wenige  Untersuchungen  vor,  da  die  Prüfung  des  Serums  sehr 
viele  technische  Schwierigkeiten  bietet.  Das  2-proz.  Tuberkulin-Serum- 
gemisch  muß  nach  24  Stunden  dauerndem  Kontakt  an  mindestens 
20  Patienten  kutan  verimpft  werden,  da  ungefähr  50  Proz.  der  Fälle 
auf  eine  so  niedrige  Tuberkulinkonzentration  nicht  reagiert.  Löwen- 
stein hat  gemeinsam  mit  Pickert  43  nicht  mit  Tuberkulin  behandelte 
Fälle,  die  allen  drei  Stadien  angehörten,  auf  das  Vorkommen  der 
Antikutine  untersucht.  In  9  Fällen  waren  genügend  Antikörper  vor- 
handen, um  die  Wirkung  einer  2-proz.  Tuberkulinlösung  auf  die  Haut 
aufzuheben. 

Höchst  auffallender  Weise  war  aber  gerade  in  diesen  9  Fällen  der 
Verlauf  ein  abnorm  günstiger  gewesen.    Auch  Hamburger  hat  bei 
einem  Kinde  mit  ausgeheilter  Tuberkulose  die  Antikutine  im  Blute 
I  vorgefunden. 

Natürlich  sind  hier  die  ausgedehntesten  Untersuchungen  not- 
wendig, um  einen  eventuellen  Zusammenhang  zwischen  Antikörper- 
gehalt des  Blutserums  und  Heilungstendenz  der  Tuberkulose  aufzu- 
decken. 

Die  Tuberkuloseimmunität  beim  Menschen. 

In  welcher  Weise  unterstützen  nun  diese  Antikörper  den  Or- 
ganismus in  seinem  Kampf  gegen  die  Tuberkelbacillen? 

Bei  schweren  Tuberkulosen,  die  spontan  oder  durch  spezifische 
Behandlung  zum  Stillstand  kommen,  und  bei  denen  man  im  Serum 
Antikutine  findet,  stößt  man  häufig  auf  die  Tatsache,  daß  trotz  aus- 
gedehnter anatomischer  Läsion  der  toxische  Charakter  der  Infektion 
völlig  in  den  Hintergrund  getreten  ist.  Es  macht  den  Eindruck,  als 
ob  die  reichlich  im  Sputum  vorhandenen  Tuberkelbacillen  zu  harm- 
losen Parasiten  geworden  waren,  trotzdem  ihre  Virulenz  im  Tier- 
versuch ungeschwächt  erscheint.  Solche  Tuberkulosefälle  sind 
eigentlich  nicht  mehr  tuberkulös  als  ein  Typhusbacillen- 
träger  typhös. 

Berücksichtigt  man  weiter  die  in  diesen  Fällen  spontaner  Tuber- 
kuloseheilung gewöhnliche  Höhe  der  Tuberkulinresistenz,  auf  die  Pe- 
TRuscHKY,  Bandelier,  Pickert^  Möller  hingewiesen  haben,  so  wird 
man  der  Ansicht  zuneigen,  daß  eine  Immunität  gegen  die  Gifte  der 
Tuberkelbacillen  von  großer  Bedeutung  für  den  Verlauf  der  Tuber- 
kulose sein  muß. 

Wir  kennen  ja  Krankheitsbilder,  bei  denen  trotz  geringer  anato- 
mischer Ausbreitung  der  Tuberkulose  doch  der  Krankheitszustand 
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auf  eine  schwere  Toxinwirkung  hinweist.  Wir  wissen  ja  auch,  daß 
Millionstel  Gramm  von  toten  Tuberkelbacillen  bei  Tuberkulösen  eine 
heftige  Fieberreaktion  auslösen  können  und  daß  diese  Empfindlich- 
keit auch  bei  Anwesenheit  einer  sehr  geringen  Menge  von  lebenden 
Tuberkelbacillen  geweckt  wird. 

Alle  diese  Momente  sprechen  dafür,  daß  der  Mensch  gegen  die 
Gifte  der  Tuberkulosebacillen  besonders  empfindlich  ist. 

Hingegen  scheint  der  Mensch  den  lebenden  Tuberkelbacillen 
gegenüber  doch  eine  bedeutende  Widerstandsfähigkeit  zu  besitzen, 
wie  die  unzähligen  täglichen  Sektionsbefunde  erweisen. 

Wir  finden  oft  in  einer  Leiche  eine  ganze  Anzahl  ausgeheilter 
Tuberkuloseherde.  i 

Aber  die  Ausheilung  solcher  isolierter  Tuberkuloseherde  hinter-' 
läßt  im  Organismus  keine  Immunität,  denn  neben  solchen  ausgeheilten 
Herden  findet  man  sehr  oft,  eigentlich  in  jedem  Falle  von  Tuberkulose- 
tod Erwachsener,  frische  Tuberkuloseherde. 

Marfan  hat  zwar  einmal  die  Ansicht  vertreten,  daß  die  Aus-; 
heilung  einer  Tuberkulose  der  Drüsen,  der  Knochen,  der  Haut  eine 
Immunität  gegen  jede  Form  von  Tuberkulose  im  Gefolge  habe,  aber 
heute  wissen  wir,  daß  eigentlich  gerade  das  Gegenteil  der  Fall  ist ;  i 
es  gibt  keine  isolierte  Tuberkulose  der  Drüsen,  der  Knochen,  sondern 
stets  sind  andere  Organe,  insbesondere  die  Lungen  mitbefallen  oder  er-  j 
kranken  in  der  Folge.  Marfan  wurde  durch  die  lange  Zeit  getäuscht,  i 
die  oft  zwischen  den  Erkrankungen  der  Drüsen  und  der  Lunge  z.  B.  j 
verstreicht.   Falckenberg  &  Löwenstein  haben  in  einer  Arbeit  überl 
die  Inkubationszeit  der  Lungentuberkulose  nachweisen  können,  daß 
die  Erkrankung  der  Lungen  oft  5 — 20  Jahre  nach  der  Vereiterung  I 
der  Halsdrüsen  eintritt.  ' 

Diese  „Heilung"  ist  aber  keine  Heilung  in  bakteriologischer,  j 
sondern  nur  in  klinischer  Hinsicht.  Hierher  gehören  die  Kalkherde,  ! 
Schwielen  oder  glattwandigen  Kavernen  in  der  Lungenspitze,  die  hart 
verkästen  oder  verkalkten  Drüsen.  Aber  auch  in  diesen  Herden  findet 
man,  wie  Lydia  Rabinowitsch  nachgewiesen  hat,  noch  sehr  häufig 
virulente  Tuberkelbacillen.  Der  tuberkulöse  Herd  wird  durch  die 
Verkalkung  rein  mechanisch  von  der  Umgebung  abgeschlossen. 

Hier  kommt  es  also  zur  Heilung  ohne  Entwickelung  einer  Im- 
munität. 

Daß   aber   trotzdem   eine   Immunität   im   schwer  tuberkulösen 
Organismus  vorkommt,  ergibt  die  tägliche  Erfahrung;  das  Sputum, 
z.  B.  passiert  auf  dem  langen  Weg  von  der  Lunge  zur  Außenwelt 
eine  Eeihe  von  Organen,  die  doch  nur  in  einem  relativ  geringen  , 
Prozentsatz  erkranken.    Die  Bacillen  sind  bei  den  schweren  Fällen,  i 
worauf  der  Chirurg  König,  E.  Löwenstein  schon  lange  hingewiesen 
haben,  fast  stets  in  der  Blutbalin  vorhanden  und  doch  kommt  es  zu 
keiner  Miliartuberkulose.  Die  Bacillen  müssen  sicher  durch  den  Blut- 
strom in  alle  Organe  verschleppt  werden  und  doch  entwickelt  sich 
relativ  selten  eine  Tuberkulose  eines  anderen  Organes.  j 

Insbesondere  gehören  hierher  jene  Fälle  von  Tuberkulose  der 
Lunge,   bei   denen   die  Erkrankung  mit  sehr  heftigen  Allgemein- 
erscheinungen, Fieber,  Nachtschweißen,  Abmagerung,  reichlichem  Aus-  | 
wurf  von  vielen  Bacillen  einsetzt.  | 

Dann  aber  verschwinden  diese  Erscheinungen  und  es  tritt  lang-  i 
sam  eine  Besserung  ein.   Die  örtliche  Erkrankung,  die  anfangs  einen  ; 
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progredienten  Charakter  zeigt,  wird  völlig  stationär  und  bleibt  es  jahre- 
lang, trotzdem  die  Patienten  auch  noch  jahrelang  Bacillen  aushusten. 

Bei  solchen  Fällen  habe  ich  trotz  einer  Beobachtungsdauer  bis 
zu  19  Jahren  nie  eine  Disseniinierung  beobachtet  und  gerade  diese 
Fälle  sind  es  auch,  die  Antikutine  im  Serum  aufweisen. 

In  diesen  Fällen  ist  man  wohl  berechtigt,  eine  Art  Immunität 
gegen  die  im  Körper  vorhandenen  Bacillen  anzunehmen. 

Bei  der  Ausheilung  eines  isolierten  Tuberkuloseherdes  kommt 
es  also  nicht  zur  Entwickelung  von  Antikörpern  oder  einer  Immunität. 

Solange  die  Tuberkulose  lokal  bleibt,  macht  sie  keine  Allgemein- 
erscheinungen ;  es  vergeht  ja  eine  längere  Zeit  —  beim  Menschen 
insbesondere  —  bevor  sich  die  Infektion  allergisch  nachweisen  läßt. 
Aus  einem  tuberkulösen  Herd  kommen  eben  nur  minimalste  Antigen- 
raengen  zur  Resorption,  so  kleine  Mengen,  daß  sie  selbst  bei  sehr 
langer  Infektionsdauer  die  anderen  Organe,  z.  B.  die  Haut,  nur  über- 
empfindlich machen.  Erst  dadurch,  daß  größere  Antigenmengen  in 
die  Zirkulation  gelangen,  und  die  Tuberkulose  gewissermaßen  so  den 
Verlauf  derjenigen  akuten  Infektionskrankheiten  nachahmt,  welche 
eine  Immunität  nach  ihrem  Abheilen  hinterlassen,  gelingt  es,  das 
I  Stadium  der  Ueberempfindlichkeit  zu  überwinden.  Nur  in  den  Fällen, 
in  welchen  die  Erkrankung  gleich  mit  heftigen  Allgemeinerschei- 
nungen, Fieber,  Bacillen  im  Blut  und  im  Sputum  einsetzt,  ist  die 
Antigenverteilung  eine  derartige,  daß  auch  die  direkt  von  der  Tuber- 
kulose befallenen,  aber  überempfindlichen  Organe  mit  dem  Antigen  in 
Reaktion  treten  und  Antikörper  produzieren  können. 

V.  Behring  hat  1903  in  Kassel  nachdrücklich  die  Anschauung 
vertreten,  daß  die  Lungentuberkulose  nur  dort  bei  Erwachsenen  sich 
entwickeln  könne,  wo  schon  in  der  Kindlieit  eine  Tuberkuloseinfektion 
vorgelegen  habe,  eine  Ansicht,  die  F.  Wolf  im  Jahre  1892  bereits 
geäußert  hatte. 

V.  Behrings  Schüler  Römer  hat  dann  diese  Anschauung  mit 
einer  Reihe  experimenteller  Tatsachen  gestützt.  Aber  erst  durch  die 
Methoden  der  lokalen  Tuberkulosereaktion  war  man  in  den  Stand 
gesetzt,  die  Ausbreitung  der  Tuberkulose  im  Kindesalter  zu  studieren. 
Als  dann  die  Untersuchungen  von  Hamburger  &  Monti  für  die 
Wiener  Bevölkerung  wirklich  die  enorme  Häufigkeit  der  Tuber- 
kulose im  Kindesalter  aufdeckten  und  Nothmann,  Moro,  Petruschky, 
Mantoux  die  Richtigkeit  dieser  Angaben  auch  für  andere  Städte  be- 
stätigten, hat  die  Anschauung  v.  Behrings  eine  Stütze  gefunden, 
allerdings  in  einer  Form,  die  von  seiner  ursprünglichen  Meinung 
abweicht. 

Heute  ist  durch  eine  Reihe  von  Arbeiten  (Hamburger  und  sein 
Schüler  Pollak,  Mantoux)  sichergestellt,  daß  in  einem  tuberkulösen 
Milieu  über  90  Proz.  der  Kinder  eine  positive  Kutanreaktion  bieten, 
ohne  daß  Jahrzehnte  hindurch  die  Tuberkulose  irgendwelche  klinische 
Erscheinungen  verursacht.  Erst  durch  ,, additioneile  Infektionen"  (von 
Behring)  mit  großen  Dosen  des  reinfizierenden  Virus  wird  das  Krank- 
heitsbild der  chronischen  Lungentuberkulose  hervorgerufen.  Kleineren 
Dosen  von  Tuberkelbacillen  gegenüber  bewährt  sich  die  durch  die 
Tuberkulose  im  Kindesalter  erworbene  Immunitä,t.  Römer  hat  aus 
seinen  experimentellen  Beobachtungen  folgende  Schlüsse  gezogen: 
„In  der  Kindheit  stattfindende  Tuberkuloseinfektionen  führen,  wofern 
sie  nicht  akut  tödlich  sind,  zu  einer  —  verglichen  mit  dem  normalen 
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Organismus  —  erhöhten  Widerstandskraft  gegen  die  Tuberkülose- 
infektion.  Diese  so  erzeugte  Immunität  reicht  in  der  Eegel  gegen 
von  außen  kommende  Infektionen  späterer  Jahre  aus. 

Ermöglichen  Umstände  physiologischer  oder  pathologischer  Art 
den  im  Körper  heimischen  Tuberkelbacillen  eine  derartige  Vermehrung, 
daß  der  vorhandene  Immunitätsgrad  nicht  mehr  ausreicht,  die  krank- 
machenden Folgen  einer  metastatischen  Eeinfektion  zu  verhüten,  so 
kommt  es  zur  Entwickelung  neuer  Tuberkuloseherde  und  erneuter 
tuberkulöser  Krankheitserscheinungen.  Erfahrungsgemäß  treffen  diese 
eine  erfolgreiche  metastatische  Reinfektion  ermöglichenden  Vorbe- 
dingungen für  die  in  der  Kindheit  relativ  schweren  Infektionen  aus- 
gesetzt gewesenen  Erwachsenen  zu." 

Daß  von  der  Tuberkulose  völlig  unberührte  Völkerstämme  keine 
Immunität  besitzen,  sondern  daß  bei  ihnen  die  Tuberkulose  einen  ganz 
anderen,  mehr  akuten  Verlauf  nimmt,  haben  Calmette,  und  in  letzter 
Zeit  Westexhöffer  beschrieben.   Die  Tuberkulose  der  Erwachsenen, 
die  in  Chile  viel  seltener  ist  als  bei  uns,  hat  dort  den  Charakter  einer 
akuten  Infektionskrankheit  und  ähnelt  sehr  in  ihrem  anatomischen 
Bilde  der  Säuglingstuberkulose,  indem  die  Neigung  zur  Bindegewebs-, 
entwickelung  eine  sehr  geringe  ist.   Westexhöffer  sagt  direkt,  das: 
Sektionsbild  spreche  in  einem  Drittel  der  Fälle  dafür,  daß  es  sich  um 
einen  ganz  akuten  Verlauf  gehandelt  haben  müsse,  wie  bei  Menschen, 
„die  nicht  im  geringsten  durch  vorangehende,  weniger  gefährliche  i 
Infektionen  immunisiert  sind".    Auf  Grund  dieser  Erfahrungen  in 
Chile  hat  Westexhöffer  vollkommen  den  Standpunkt  v.  Behrings  . 
akzeptiert.  Calmette  berichtet  über  einen  sehr  instruktiven  Versuch  :j 
Xach  Lima  wurden  2000  Polynesier  von  einem  englischen  Industrie- j 
unternehmen  eingeführt;  innerhalb  von  18  Monaten  waren  SO  Proz.  an| 
Tuberkulose  gestorben.   Hingegen  gibt  Scheube  an,  daß  die  Tuber- , 
kulose  der  Xeger  besonders  in  Uganda  einen  viel  langsameren  Verlauf] 
nähme  als  bei  uns.  i 

Bömer  erklärt  diese  völlige  Widerstandslosigkeit  damit,  daß  in  ' 
der  Kindheit  keine  Infektion  stattgefunden  habe  und  daher  keine 
Immunität  vorhanden  sei.  Ob  diese  Erklärung  ausreichend  und  richtig! 
ist,  läßt  sich  nicht  entscheiden ;  derzeit  besitzen  wir  zu  wenig  Kennt- 
nis über  den  klinischen  Verlauf  und  die  Pathologie  der  Tuberkulose 
solcher  Volksstämme. 

Jedenfalls  werden  die  Untersuchungen  der  nächsten  Jahre  über 
die  schwebenden  Fragen  wichtige  Aufklärungen  bringen. 

Die  Frage,  wie  sich  gesunde  ttiberkulosefreie  Erwachsene  gegen- 
über einer  Infektion  mit  Tuberkelbacillen  verhalten,  läßt  sich  nicht 
leicht  entscheiden,  da  wir  nie  eine  bestehende  Tuberkulose  ausschließen 
können.   Diese  Frage  könnte  nur  durch  die  genaue'  Analyse  der  Aus- , 
breitung  der  Tuberkulose  auf  Inseln  oder  einzelstehenden  Gehöften  j 
gelöst  werden.  So  konnte  ich  z.  B.  in  einer  alleinstehenden  Mühle  den  ; 
Zeitpunkt   des  Eindringens  der  Tuberkulose  genau  feststellen.    Es  I 
handelte  sich  nur  um  erwachsene  Personen.   6  Jahre  nach  dem  Ein-  i 
tritt  Tuberkulöser  in  den  Haushalt  erkrankte  die  erste,  nach  8  .Jahren  ■ 
die  zweite  Person,  nach  9  Jahren  die  dritte  und  jüngste  Person, 
die  zur  Zeit  der  Infektion  im  16.  Lebensjahre  stand.   Der  Verlauf 
war  in  2  Fällen  ein  langwieriger,  ein  Fall  kam  zum  Exitus.  ; 

Moritz  Schmidt  hat  seinerzeit  eine  Rundfrage  an  Kehlkopf- 
und    Tuberkuloseärzte    geschickt,    ob    eine    Infektion    im  Berufe 
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nachweisbar  wäre  und  keinen  einzigen  einwandfreien  Fall  heraus- 
gefunden. 

Auch  unter  dem  Heilstättenpersonal  von  Beizig  und  Beelitz  habe 
ich  in  8  Jahren  keinen  einzigen  Fall  von  Hausinfektion  beobachtet. 
'SoKGO  hat  sogar  in  12  Jahren  und  unter  der  gänzlichen  Außeracht- 
■lassung  von  Vorsichtsmaßregeln  selbst  in  Bauerngehöften,  in  denen 
Tuberkulöse  untergebracht  -worden  waren,  keinen  einzigen  Fall  von 
Infektion  eruieren  können.  Schließlich  kann  man  auch  die  in  den 
offenen  Kurorten  Meran,  Reichenhall,  San  Bemo,  Bavos,  Lippspringe 
gemachten  Erfahrungen  hier  heranziehen ;  in  diesen  gewiß  trotz  aller 
Hygiene  verseuchten  Plätzen  soll  die  Tuberkulosesterblichkeit  der  Ein- 
heimischen seit  Jahren  nicht  gestiegen  sein. 

Diese  Tatsachen  würden  wohl  dafür  sprechen,  daß  die  Infektions- 
gefahr für  den  Erwachsenen  nicht  hoch  zu  veranschlagen  ist;  Cornet 
aber  führte  eine  Reihe  von  Momenten  an,  welche  die  Richtigkeit  der 
jbigen  statistischen  Angaben  sehr  erschüttern. 

TMe  sich  der  Tuberkulöse  gegenüber  von  außen  eindringen- 
den Tuberkelbacillen  verhält,  ist  ebenfalls  eine  sehr  schwierige  Frage. 

Bei  den  nach  jeder  Reinfektion  stattfindenden  Frühreaktionen, 
luf  deren  Mechanismus  die  Angaben  von  Kraus  &  Hofer  vielleicht 
Einiges  Licht  geworfen  haben,  kann  es  möglicherweise  zu  einer  völligen 
llbtötung  der  Reinfektionsbacillen  am  Reinfektionsorte  kommen;  als 
häufigster  Reinfektionsort  ist  beim  Menschen  wohl  die  Lunge  an- 
zunehmen. Sehr  oft  dürfte  es  aber  auch  an  diesen  Reinfektionsorten 
nicht  zu  einer  Abtötung,  sondern  nur  zu  einem  Latentbleiben  der 
Bacillen  kommen.  Sinkt  dann  die  Immunität  oder  die  Widerstands- 
kraft aus  irgendeinem  Grunde,  so  können  sich  die  Bacillen  an  dieser 
[Stelle  vermehren  und  eine  Exazerbation  des  tuberkulösen  Prozesses 
hervorrufen.  (Siehe  die  Experimente  Hamburgers  über  Exazerbation 
der  Tuberkulose.  J  Auf  diese  Weise  könnte  man  sich  nach  Ham- 
ßUKGER  die  Lungenphthise  als  eine  Exazerbation  der  Tuberkulose  an 
den  Orten  der  Reinfektion  vorstellen. 

Eine  auf  natürlichem  Wege  erfolgte  Reinfektion  läßt  sich  natür- 
f.ich  nicht  nachweisen,  zumal  da  die  verschiedenen  Organsjsteme 
j(Cutis,  Subcutis.  Lunge)  doch  eine  verschiedene  Resistenz  besitzen. 
Daß  tuberkulöse  Personen  aber  bei  Verletzungen  —  durch  infiziertes 
verbrochenes  Trinkgeschirr.  Sputumflaschen  —  manclimal  ein  tuber- 
'iulöses  Geschwür  an  der  Impfstelle  bekommen,  habe  ich  gesehen,  aber 
iiese  wenigen  Fälle  berechtigen  natürlich  zu  gar  keiner  Schlußfolge- 
rung. Ob  die  Leichentuberkel  der  Pathologen  als  Primäraffekt  ge- 
sunder oder  als  Revacciuationseffekt  tuberkulöser  Personen  zu  deuten 
Mnd,  läßt  sich  auch  schwer  beantworten ;  bedenkt  man.  daß  es  sich 
ttier  um  seit  langer  Zeit  täglich  niit  tuberkulösem  Material  hantierende 
Leute  handelt,  so  dürfte  man  mit  der  Annahme  eines  Revaccinations- 
?ffektes  nicht  fehlgehen. 

In  jedem  Falle  beweisen  diese  Erkrankungsformen,  daß  beim  Er- 
(»vachsenen  von  außen  eindringende  Tuberkelbacillen  auf  energische 
ibwehrvorrichtungen  stoßen. 

Daß  im  Verlaufe  der  Tuberkulose  Metastasen  auftreten  können, 
Uso  von  den  eigenen  Tuberkuloseherden  ausgehende  Infektionen,  ist 
iJekannt.  Doch  sind  die  Metastasen  durchaus  nicht  so  häufig,  wie 
^an  eigentlich  annehmen  müßte.  Wir  finden  sie  am  häufigsten  in 
solchen  Organen,  die  entweder  schon  genuin  minderwertig  waren, 
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oder  in  solchen,  die  durch  irgendwelche  Noxen  geschädigt  worden! 
waren,  z.B.  durch  ein  Trauma,  dessen  Bedeutung  für  dieMetastasierungi 
der  Tuberkulose  noch  lange  nicht  genügend  gewürdigt  ist;  es  scheint! 
sicTi  der  Tuberkelbacillus  in  aus  den  Gefäßen  getretener  Lymphe  oder 
Blute  vorzüglich  zu  vermehren ;  anders  könnte  man  sich  das  Auf-i 
treten  von  Tuberkulose  in  Hoden,  z.  B.  bei  klinisch  sonst  tuber- 
kulosefreien Menschen,  nicht  erklären.  In  den  meisten  derartigen 
Fällen  ist  aber  ein  Trauma,  insbesondere  Quetschung  nachweisbar. 

Dann  entwickelt  sich  die  Tuberkulose  gewissermaßen  außerhalb 
der  Kontinuität  des  Organismus  und  greift  erst  per  contiguitatem  auf! 
das  Nachbargewebe  über. 

Die  Entstehung  der  Miliartuberkulose  tritt  —  abgesehen  von 
Masseneinbrüchen  —  in  der  Mehrzalil  der  Fälle  nach  meiner  Ueber-! 
Zeugung  erst  ein,  wenn  wiederholt  der  Einbruch  in  die  Blutbahn  sich' 
vollzogen  hat;  man  findet  ja  auch  oft  in  einer  Leiche  mehrere  Ein-: 
bruchssteilen  —  ich  selbst  habe  einmal   12  Einbruchsstellen  kon-, 
statiert  —  und  in  fast  jedem  Falle  Tuberkel  in  verschiedenen  Stadien' 
der   Entwickelung.    Dann   ist   auch    der  Organismus  über-, 
schwemmt  von  Bacillen,  man  findet  die  Bacillen  im  Blutej 
und  in  allen  Organen,  auch  wenn  makroskopisch  oder, 
histologisch  keine  tuberkulöse  Struktur  vorhanden  ist. 
der  Tod  erfolgt  unter  ähnlichen  Umständen  wie  bei  dei 
Milzbrandinfektion. 

Tuberkulinüberempfindliclikeit  und  Tuberkuloseimmunität. 

Eine  Reihe  von  Autoren  betrachtet  die  Empfindlichkeit  der 
Tuberkulösen  gegenüber  dem  Tuberkulin  vom  teleologischen  Stand 
punkte.  i 

Schon  V.  Behring  hatte  in  seinen  Studien  über  „Infektion  und 
Immunität"  die  Anschauung  geäußert,  daß  der  Giftempfindlichkeil 
bei  der  Abwehr  einer  Infektion  eine  große  Bedeutung  zukommen 
müsse:  ,,Man  kann  sich  vielleicht  vorstellen,  daß  bei  gesteigerter  Gift 
empfindlichkeit  auf  die  Einführung  lebender  Bakterien  mit  einer  leb 
hafteren  Lokalreaktion  geantwortet  wird,  und  das  zu  einer  Zeit,  wc 
die  Zahl  der  Bakterien  noch  klein  ist,  und  daß  infolge  der  f rüh ! 
zeitig  eingetretenen  Lokalreaktion  der  Vermehrung  der  Bacillen  nocll 
besser  Einhalt  getan  wird,  als  wenn  die  Giftempfindlichkeit  gering  ist.'! 

In  der  Tat  sprechen  für  die  Berechtigung  dieser  Anschauung  ge  i 
wichtige  Gründe : 

1)  Wir  sehen  in  einem  tuberkuloseinfizierten  Meerschweincher 
die  Tuberkulinempfindlichkeit,  gemessen  an  der  Intrakutanreaktion 
ungefähr  zu  derselben  Zeit  eintreten,  zu  welcher  wir  gewöhnlich  di( 
ersten  spezifischen  Veränderungen  im  Blute  nachweisen  können.  Di( 
Intrakutanreaktion  gibt  uns  vom  16. — 18.  Tage  an  absolut  verläßlich( 
Antwort ;  ungefähr  zur  selben  Zeit  werden  auch  Antikörper  (Agglu 
tinine)  im  Serum  nachweisbar.  Allerdings  muß  hier  hervorgehobei 
werden,  daß  nach  meinen  Erfalirungen  die  das  Nichtangehen  dei 
Reinfektion  verursachenden  Antikörper  wohl  doch  erst  später  ir 
hinreichender  Menge  auftreten  müssen,  denn  diese  „Immunität"  laß 
sich  erst  2 — 3  Monate  nach  der  Infektion  mit  Sicherheit  nachweisen 

2)  Das  Erlöschen  der  Reaktion  beobachten  wir  in  allen  Zu: 
ständen,  in  denen  der  Organismus  mit  tuberkulösen  Antigenen  üben 
schwemmt  ist.  "  ! 
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Man  kann  in  Fällen  von  Miliartuberkulose,  kachektisclier  Lungen- 
tuberkulose, Meningitis  tuberculosa  nur  selten  eine  typische  Tuber- 
kulinreaktion  beobachten.  Das  Ausbleiben  'der  Reaktion  auf  Tuber- 
kulinapplikation  —  sei  es  nun  kutan  oder  subkutan  —  ist  in  den 
meisten  Fällen  schwerer  Tuberkulose  ein  prognostisch  ungünstiges 
Zeichen. 

Allerdings  haben  Kraus,  Löwenstein  &  Volk  auch  bei  Meer- 
schweinchen, die  durch  Choleragift  kachektisch  geworden  waren, 
gezeigt,  daß  bei  sehr  kachektischen  Lidividuen  die  Eeaktionsfähig- 
keit  der  Haut  überhaupt  zu  erlöschen  pflegt,  nicht  bloß  gegenüber 
Tuberkulin,  sondern  auch  dem  Diphtherietoxin  gegenüber. 

Es  deutet  dieser  Befund  dahin,  daß  das  Ausbleiben  der  Reaktion 
nicht  Folge  einer  Ueberschwemmung  mit  spezifischen  Antigenen, 
sondern  daß  die  Kachexie  die  nicht-spezifische  Ursache  ist. 

3)  Das  Erlöschen  der  Reaktionsfähigkeit  der  Haut  hat  man 
weiters  bei  Krankheiten  gefunden,  die  erfahrungsgemäß  eine  Ver- 
schlechterung einer  bestehenden  Tuberkulose  im  Gefolge  haben,  ins- 
besondere bei  den  Masern  und  der  Lungenentzündung. 

Hier  geht  also  ein  Erlöschen  der  Reaktionsfähigkeit  dem  Fort- 
schreiten der  Tuberkulose  voraus. 

Aber  beim  erwachsenen  Menschen  sowie  beim  Rind  liegen  die 
Verhältnisse  doch  so,  daß  eine  bestehende  Ueberempfindlichkeit  gegen 
Tuberkulin  noch  immer  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  eine  fortschrei- 
tende Tuberkulose  anzeigt. 

4}  Römer,  Calmette  haben  bei  ihren  tuberkuloseimmunen  Tieren 
öfters  beobachtet,  daß  eine  ausgesprochene  Ueberempfindlichkeit 
gegenüber  dem  Tuberkulin  vorhanden  war.  Römer  behauptet,  daß 
tuberkuloseimmune  Schafe  schon  auf  0,0001  g  Tuberkulin  heftig 
reagiert  haben  und  ihm  es  nicht  gelungen  ist,  die  Behandlung  fort- 
zusetzen. 

Aus  dem  Verhalten  dieser  Tiere  schließt  Römer,  daß  die  Ln- 
munität  gewissermaßen  nur  eine  Funktion  der  Ueberempfindlichkeit 
sei.  Und  doch  besagt  meines  Erachtens  nach  dieser  Versuch  bloß,  daß 
ein  mit  Tuberkulose  mehrmals  infiziertes  Schaf  hoch  tuberkulinempfind- 
lich  ist. 

Auch  die  Versuchsresultate  an  Rindern  sprechen  dagegen,  daß 
bei  eingetretener  Immunität  e'ine  Ueberempfindlichkeit  gegen  Tuber- 
kulin vorhanden  ist. 

Von  den  bovovaccinierten  Rindern  reagieren  während  des  ersten 
Jahres,  also  zu  der  Zeit,  in  welcher  die  Immunität  nach  v.  Behring 
die  höchste  Stufe  erreicht,  nur  1,5  Proz.  nach  Strelinger. 

In  einer  späteren  Arbeit  aus  dem  Jahre  1908  berichtet  derselbe 
Autor  über  eine  z,weite  sehr  wichtige  Versuchsreihe:  Von  686  bovo- 
vaccinierten Rindern  haben  nur  66  =  9,6  Proz.  eine  positive  Tuber- 
kulinreaktion  gezeigt;  dabei  lag  die  Immunisierung  bei  den  jüngsten 
Tieren  schon  21/3  Jahre  zurück. 

Auch  die  Tuberkulinprüfungen  Römers  auf  den  Gütern  des 
Erzherzogs  Friedrich  von  Oesterreich  sind  in  demselben  Sinne  aus- 
gefallen. 

Hier  ist  also  eine  Immunität  ohne  eine  gleichzeitig  vorhandene 
Ueberempfindlichkeit  vorhanden.  Die  Ueberempfindlichkeit  tritt  erst 
später  wieder  in  Erscheinung,  wenn  die  Immunität  im  Rückgange  oder 
im  Erlöschen  ist;  je  länger  der  Zeitraum  zwischen  Immunisierung 
und  Tuberkulinprüfung  ist,  desto  zahlreicher  werden  die  positiven 
Reaktionen  (Eber,  Novak,  Römer,  Weber,  Titze  und  Jörn). 
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Auch  beim  Menschen  liegen  die  Verhältnisse  doch  so,  daß  aus- 
geJieilte  und  inaktive  Phthisen  eine  höhere  Tuberkulinresistenz  be- 
sitzen als  frische  Erkrankungen,  daß  wir  doch  die  typische  Ueber- 
empfindlichkeit  für  ein  Zeichen  einer  Tuberkuloseerkrankung  ansehen. 

Nun  hat  Escherich  auf  Grund  dieser  teleologischen  Auffassung 
der  Ueberenipfindlichkeit  bei  der  Tuberkulinreaktion  folgerichtig  für 
die  Praxis  den  Schluß  gezogen,  daß  die  spezifische  Behandlung  darin 
gipfeln  müsse,  dieses  Stadium  der  Tuberkulinempfindlichkeit  künst- 
lich zu  unterhalten.  Durch  seine  „anaphylaktisierende  Behandlung" 
mit  kleinsten  gleichbleibenden  Dosen  hat  Escherich  wirklich  erreicht, 
daß  tuberkulöse  Kinder  auf  kleinste  Dosen  Tuberkulin  (Bacillen- 
emulsion)  durch  lange  Zeit  kräftig  reagierten. 

Allerdings  waren  die  Resultate  nicht  sehr  ermunternd,  denn  bei 
zwei  auf  der  Klinik  Escherichs  behandelten  Kindern  sah  ich  im 
Verlaufe  dieser  Behandlung  so  viele  neue  Lokalisationen  der  Tuber- 
kulose auftreten,  wie  ich  es  bisher  noch  nie  gesehen  hatte;  es  schien, 
wie  wenn  die  Kinder  ihrer  natürlichen  Widerstandskraft  gegenüber  • 
den  Bacillen  beraubt  gewesen  wäjren. 

Wenn  also  die  künstliche  Erzeugung  von  Ueberempfindlichkeit ' 
sich  bei  Tuberkulösen  anscheinend  nicht  eignet,  so  wäre  der  Gedanke  , 
doch  gerechtfertigt,  dieses  Verfahren  zu  einer  spezifischen  Prophy- 1 
laxe  auszugestalten,  um  bei  klinisch  Gesunden,  aber  hereditär  Be- 
lasteten oder  von  Tuberkuloseinfektion  bedrohten  Individuen  eine 
Eesistenzsteigerung  zu  erzielen. 

CiTRON,  Hamburger  haben  deshalb  vorgeschlagen,  diese  ,, spezi- 
fische Prophylaxe"  (Hamburger)  auch  in  die  Praxis  einzuführen, 
und  Kinder,  in  deren  Umgebung  sich  ein  Phthisiker  befindet,  ent- 
weder mit  Alttuberkulin  oder  mit  Bacillenemulsion  zu  immunisieren. 
Hamburger  hat  3  Kinder,  die  als  absolut  tuberkulosefrei  zu  be- ; 
zeichnen  waren,  mit  verhältnismäßig  großen  Dosen  abgetöteter  Tuber-  i 
kelbacillen  (5  mg  trocken  gewogen)  subkutan  injiziert  und  keine 
Tuberkulinempfindlichkeit  erzielen  können.  ' 

„Injiziert  man  so  große  Mengen  abgetöteter  Tuberkelbacillen , 
bei  tuberkulosefreien  Kindern,  so  entwickelt  sich  an  der  Injektions- 
stelle eine  starke  Infiltration  und  Rötung  ohne  jegliche  Tuberkulose 
und  das  Infiltrat  dauert  wochenlang  an,  um  dann  endlich  völlig  zur, 
Resorption  zu  gelangen."  j 

Schon  aus  den  tierexperimentellen  Tatsachen  geht  hervor,  daß 
man  bei  der  Tuberkulose  mittelst  abgetöteter  Tuberkelbacillen  ebenso- 
wenig eine  Immunität  bekommt  wie  z.  B.  bei  der  Vaccination  mittelst: 
abgetöteter  Kuhpockenlymphe  (Knöpfelmacher).  Deshalb  muß  unser 
Streben  dahin  gehen,  eine  ähnliche  glückliche  Modifikation  des 
Tuberkulosevirus  zu  finden,  das  völlig  unschädlich  ist,  und  doch  einen 
absoluten  Schutz  gegen  die  Tuberkulose  verleiht. 
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X. 


Die  Tuberkulinimpfung  bei  Haustieren  und  die  Schutz- 
impfung gegen  die  Rindertuberkulose. 

Von 

Prof.  Dr.  W.  Zwick  und  Dr.  med.  vet.  C.  Titze 

in  Berlin-Lichterfelde. 


A.  Die  Tuberkulinimpfung  bei  Haustieren. 

I.  Geschichtlicher  Teil. 

1.   R.  Kochs  AI ttuberk ulin. 

Das  Tuberkulin  wurde  im  JaJire  1890  von  R.  Koch  als  Heil- 
mittel gegen  die  Tuberkulose  und  zugleich  als  Hilfsmittel  zur  Er- 
kennung dieser  Krankheit  hergestellt. 

Während  in  der  Menschenmedizin  nach  der  kurzen  Zeit  der 
überschwenglichen  Begeisterung  für  das  Tuberkulin  bekanntlich  bald 
ein  gewaltiger  Rückschlag  eintrat,  hat  sich  das  Tuberkulin  in  der 
Tiermedizin  in  stetig  fortschreitender  Weise  eine  Stellung  erohert, 
weil  die  Tierärzte  von  vornherein  seine  Brauchbarkeit  für  die  Fest- 
stellung der  Tuberkulose  in  den  Vordergrund  rückten  und  einen 
etwaigen  Heilwert  des  Präparates  zunächst  unbeachtet  ließen. 

Die  ersten  Versuche  über  die  Brauchbarkeit  des  Tuberkulins  zur  Fest- 
stellung der  Rindertuberkulose  stammen  aus  den  Jahren  1890  und  1891.  So 
hat  Gutmann  im  Veterinärinstitut  zu  Dorpat  das  KocHsche  Mittel  an  3  tuber- 
kulösen Kühen  und  2  gesunden  Stieren  (0,2  und  0,3  com)  mit  Erfolg  geprüft. 
A.  Sticker  spritzte  4  tuberkuloseverdächtige  Kühe  mit  je  1  ccm'  Tuberkulin. 
In  beiden  Fällen  war  das  Ergebnis  günstig. 

Weitere  Untersuchungen  liegen  vor  von  Delvos,  Heine,  Lothes,  Gensert 
und  Schwarz. 

Auf  diese  ersten  bescheidenen  Versuche  folgte  die  auf  Veranlassung  des 
Kaiserlichen  Gesundheitsamtes  von  Röckl,  Schütz  und  Lydtin  durchgeführte 
systematische  Untersuchung,  bei  der  insgesamt  138  Rinder  mit  Tuberkulin  be- 
handelt worden  sind.  Von  80  reagierenden  Rindern  wurden  67  =  83,7  Proz. 
nach  der  Schlachtung  als  tuberkulös  befunden;  von  53  nicht  reagierenden  Tieren 
waren  5  tuberkulös.  Erwägt  man  indessen,  daß  4  tuberkulös  befundene  Rinder, 
die  nicht  reagierten,  schon  vor  der  Einspritzung  des  Tuberkulins  eine  krankhaft 
erhöhte  Körperwärme  gezeigt  hatten,  so  kann  man  bei  diesen  4  nicht  reagieren- 
den Tieren  die  Reaktion  auf  Tuberkulin  nicht  als  völlig  negativ  bezeichnen. 
Die  Verfasser  kommen  zu  folgenden  Schlußsätzen:  ,,Das  Tuberkulin  hat  sich 
lu  den  betreffenden  Fällen  nicht  allein  bei  den  der  Tuberkulose  mehr  oder 
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minder  verdächtigen,  sondern  auch  bei  solchen  Tieren  als  diagnostisch  brauchbar 
erwiesen,  die  dem  äußeren  Anscheine  nach  als  vollständig'  gesund  gelten  mußten. 

Es  hat  sich  ferner  als  besonders  feines  Reagens  bei  Tieren  gezeigt,  die  nur 
mit  vereinzelten  Tuberkeln  behaftet  waren,  welche  bei  der  gewöhnlichen  Art  der 
Untersuchung  von  Schlachttieren  häufig  übersehen  werden. 

Als  Dosis  haben  sich  0,5  ccm  Tuberkulin  ausreichend  und  zweckmäßig 
erwiesen. 

Bei  kleineren  Dosen  ist  die  Reaktion  im  allgemeinen  eine  geringere  gewesen, 
desgleichen  bei  einer  zweiten  Einspritzung,  die  eine  Woche  nach  der  ersten 
erfolgte. 

Ein  bemerkenswerter  Einfluß  des  Alters,  Geschlechts  oder  Körpergewichts 
auf  die  Höhe  der  Reaktion  hat  sieh  bei  den  Versuchen  nicht  ergeben. 

Eine  Schädigung  der  Tiere  durch  Tuberkulin  ist  bei  ein-  oder  zweimaliger 
Anwendung  von  U,5  ccm,  und  wenn  die  zweite  Einspritzung  eine  Woche  nach 
der  ersten  erfolgte,  nicht  eingetreten.  Dagegen  hat  infolge  der  häufigen  Be- 
unruhigung der  Tiere  während  der  Versuchstage,  ferner  durch  das  Fieber  und 
die  verringerte  Futteraufnalime  während  der  Reaktionsstunden  ein  Ausfall  in  der 
Milchmengo  stattgefunden.  Die  Steigerung  der  Körperwärme  erreichte  ihren 
höchsten  Stand  am  häufigsten  etwa  15  Stunden  nach  der  Einspritzung,  wenn 
diese  ani  Abend  vorgenommen  wurde,  weniger  häufig  nach  14  und  16,  noch 
seltener  nach  11 — 13  Stunden. 

Von  nicht  tuberkulösen  Tieren  haben  solche,  die  mit  Lungengeschwür,  Ab- 
szessen in  der  Leber,  verkästen  Echinokokken,  Euterentzündungen  und  Aktino- 
mykose,  ferner  solche,  die  mit  Schwellung  von  Darmdrüsen  und  Lungenemphy- 
sem behaftet  waren,  auf  die  Einspritzung  von  Tuberkulin  reagiert. 

Am  sichersten  gestattet  die  eintretende  Reaktion  einen  Rückschluß  auf  das 
Vorhandensein  von  Tuberkeln,  wenn  die  Steigerung  der  Körperwärme  minde- 
stens 1 0  G  und  die  höchste  Temperatur  mindestens  40  C  beträgt.  Tiere,  welche 
an  sich  schon  hohe  Körperwärme  haben,  sind  für  die  Anwendung  des  Tuber- 
kulins wenig,  solche  mit  39,5  °  G  und  darüber  anscheinend  überhauiDt  nicht 
geeignet." 

Im  Jahre  1891  veröffentlichte  B.  Bang  eine  größere  Arbeit  über  die  Be- 
deutung des  KocHschen  Mittels  für  die  Diagnose  der  Tuberkulose  bei  Rindern 
und  Schweinen.  Er  kam  zu  dem  Schlüsse,  daß  das  Mittel  ein  wirklich  feines 
Reagens  für  die  Tuberkulose  des  Rindviehs  sei,  indem  es  typische  Reaktion  in 
solchen  Fällen  hervorgerufen  habe,  in  denen  die  Krankheit  geringfügig  war 
und  unmöglich  auf  irgendeine  andere  Weise  nachweisbar  gewesen  wäre.  Den 
gleichen  Wert  wie  für  die  Diagnose  der  Tuberkulose  des  Rindes  scheine  das 
Tuberkulin  für  die  des  Schweines  zu  haben.  Immerhin  dürfe  die  Frage  nicht 
außer  acht  gelassen  werden,  ob  das  Mittel  nicht  auf  die  vorhandene  Tuber- 
kulose verschlimmernd  einwirken  könne.  Bisher  sei  solches  jedoch  nur  bei  vor- 
geschrittener Tuberkulose  wahrscheinlich  gemacht. 

Die  Versuche  mit  Tuberkulin  aus  den  Jahren  1890  und  1891  bis  zum  | 
1.  Februar  1892  sind  von  A.  Eber  zusammengestellt  worden.  Bis  dahin  haben  j 
25  Tierärzte  247  Rinder  mit  Tuberkulin  geprüft.  In  134  Fällen  reagierten  die  ^ 
Versuchstiere  mit  deutlichem  Fieber,  in  113  Fällen  trat  eine  Reaktion  nicht 
eüi.  Von  den  134  Versuchstieren  mit  deutlicher  Reaktion  erwiesen  sich  nach  : 
der  Schlachtung  115  =  85,82  Proz.  als  tuberkulös,  19  =  14,18  Proz.  als  nicht  ' 
tuberkulös. 

Von  den  113  nicht  reagierenden  Rindern  waren  101  =  89,38  Proz.  nach 
der  Schlachtung  frei  von  Tuberkulose,  12  =  10,62  Proz.  waren  mit  Tuberkulose 
behaftet. 

Ueber  die  Ausführung  der  Impfung  machte  A.  Eber  damals  folgende  An- 
gaben: 

„Als  Dosis  dürften  sich  bei  mittelgroßen  Tieren  0,4 — 0,5  ccm  Tuberkulin, 
verdünnt  mit  der  9 — 10-fachen  Menge  i/o-proz.  Karbolwassers,  als  Injektions- 
stelle  die  Seitenteile  des  Halses,  und  als  Injektionszeit  die  frühen  Morgen-  oder 
späten  Abendstunden  am  meisten  empfehlen.  Die  charakteristische  Reaktion  trat 
meist  in  der  6. — 18.  Stunde  nach  der  Injektion  ein  und  pflegte  3 — 12  Stunden, 
bisweilen  noch  länger  anzuhalten.  Die  Messungen  müssen  in  den  ersten  sechs 
Stunden  1 — 2-stündlich,  von  der  6.  Stunde  an  bis  zur  18.  Stunde  aber  stündlich 
vorgenommen  werden." 

In  einer  Zusammenstellung  aus  dem  Jahre  1895,  die  alle  bis  zu  diesem 
Zeitpunkte  veröffentlichten,  durch  Sektion  kontrollierten  Impfversuche  umfaßt, 
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ionnte  A.  Eber  unter  563  Fällen  489  =  86,86  Proz.  zählen,  in  denen  die  auf 
3rrund  des  Ausfalls  der  Tuberkulinimpfung  gestellte  Diagnose  sich  als  richtig 
srwies;  74nial  =  13,14  Proz.  bestätigte  die  Sektion  die  mit  Hilfe  des  Tuber- 
iculins  gestellte  Diagnose  nicht. 

2.  Das  Tuberkulin  im  Kampfe  gegen  die  Tuberkulose 

der  Einder. 

A.  Eber  gibt  an  der  Hand  eines  in  der  Praxis  ausgeführten 
Versuches  an,  wie  man  mit  Hilfe  des  Tuberkulins  die  Tuberkulose 
1er  Rinder  wirksam  bekämpfen  kann.  Auf  Grund  der  Impfergebnisse 
wurde  der  ganze  Rindviehbestand  eines  Rittergutes  in  4  Gruppen  ein- 
geteilt : 

Gruppe  A  umfaßte  diejenigen  Rinder,  die  keine  Reaktion  ge- 
seigt  hatten. 

Gruppe  B  umfaßte  diejenigen  Rinder,  die  zwar  eine  typische 
Reaktion,  aber  sonst  keine  auf  Tuberkulose  deutenden  Erscheinungen, 
insbesondere  keinen  Husten  und  keine  Schwellungen  der  supramam- 
inäreu  Lymphdrüsen  aufwiesen. 

Gruppe  C  umfaßte  diejenigen  Rinder,  welche  zwar  eine  typische 
Reaktion,  aber  im  übrigen,  außer  geringgradigem  Husten,  keine  Er- 
kcheinungen  der  Tuberkulose  bekundeten. 

Gruppe  D  enthielt  die  Rinder,  die  auf  Tuberkulin  reagiert  hatten, 
ind  klinisch  erkennbare  Tuberkulose  aufwiesen. 

Eber  will  nun,  daß  sämtliche  4  Gruppen  nach  Möglichkeit  ge- 
Tennt  bzw.  in  besonderen  Stallungen  aufgestellt  werden.  Zur  Nach- 
sucht sollen  der  Regel  nach  nur  Kälber  von  Rindern  der  Gruppe  A 
md  nur  ausnahmsweise  auch  solche  der  Gruppe  B  verwandt  werden. 

Die  Tiere  der  Gruppe  D  will  er  unter  allen  Umständen  von  den 
ihrigen  getrennt  aufstellen  und  so  schnell,  als  es  die  wirtschaftlichen 
Verhältnisse  irgend  gestatten,  ausmerzen. 

Im  Jahre  1896  berichtete  Bang  über  die  Erfolge  mit  seinem 
rilgungsverfahren  der  Tuberkulose  der  Rinder,  das  sich  ebenfalls 
mf  die  Verwendung  des  Tuberkulins  gründet.  Es  besteht  im  wesent- 
ichen  in  der  Absonderung  der  reagierenden  Tiere  von  den  nicht 
'eagierenden,  in  der  Abschlachtung  der  offenbar  erkrankten  Tiere, 
m  der  Vermeidung  der  Ansteckung  der  Kälber  durch  die  Milch 
(Milch  kochen)  und  der  Desinfektion  des  Stalles  der  gesunden  Tiere. 
Die  gesunde  Abteilung  der  Tiere  soll  zweimal  jährlich  mit  Tuber- 
kulin geimpft  werden. 

3.  Weitere  Versuche  mit  Tuberkulin. 

Hess  beobachtete,  daß  die  Rinder,  die  klinisch  die  geringsten  Erscheinungen 
zeigten,  die  stärkste  Reaktion  aufwiesen,  während  bei  abgemagerten  und  bei 
solchen  Tieren,  die  an  generalisierter  oder  alter  Tuberkulose  litten,  die  Reaktion 
)ft  ausblieb.  Hess  empfiehlt  die  Tuberkulinprobe  nicht,  denn  6  seiner  Versuchs- 
Ymder  starben  nach  der  Injektion  an  akuter  Miliartuberkulose.  Er  und  Guille- 
BEAU  glauben,  daß  latente  Tuberkulose  durch  Tuberkulin  aufgeweckt  werden 
l^önne.    Weiter  beobachtete  er  auch  bei  Aktinomycosis  eine  leichte  Temperatur- 

Iteigerung. 
Allgemeine  Anerkennung  fand  das  Tuberkulin  als  Diagnostikum  durch  die 
lesolutiou  des  6.  internationalen  tierärztlichen  Kongresses  zu  Bern  im  Jahre 
895.    Auf  diesem  Kongreß  wurde  der  folgende  Antrag  Bang-Nocard  angei- 
lommen : 
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„Das  Tuberkulin  ist  ein  sehr  schätzenswertes  Diagnostikum  und  kann  die 
größten  Dienste  im  Kampfe  gegen  die  Tuberkulose  leisten.  Es  liegt  kein  Grund  ! 
vor,  aus  Furcht  vor  einer  Verschlimmerung  der  vorhandenen  Krankheit  vor  ' 
seiner  allgemeinen  Anwendung  zu  warnen." 

Nach  den  bisher  erwähnten  Veröffentlichungen  hatte  es  den  Anschein,  als 
ob  man  bei  der  Tuberkulinprobe  auch  bei  sorgfältigster  Durchführung  immer 
noch  mit  einem  ziemlich  hohen  Prozentsatze  von  Fehldiagnosen  zu  rechnen  habe 
(11 — 16  Proz.)  Wesentlich  günstiger  stellte  sich  jedoch  der  Prozentsatz  bei  515 
durch  Sektion  kontrollierten  Impfversuchen,  über  die  Bang  1896  berichtet.  Die 
Zahl  der  Fehldiagnosen  betrug  insgesamt  nur  50  =  9,7  Proz.  der  Fälle.  Im 
Jahre  1897  hat  Voges  alle  veröffentlichten,  durch  Sektion  kontrollierten  Tuber- 
kulinversuche  zusammengestellt.  Unter  7327  Fällen  zählte  Voges  nur  noch  204  \ 
=  2,78  Proz.  Fehldiagnosen. 

Möhler  urteilt  über  den  Wert  der  subkutanen  Tuberkulinprobe  folgender- 
maßen: Die  subkutane  Tuberkulinprobe  ermöglicht  eine  sichere  Diagnose  in 
reichlich  97  Proz.  der  Fälle.  Von  den  in  den  Jahren  1893 — 1908  in  den 
Vereinigten  Staaten  bei  24  784  Rindern  erhaltenen  Reaktionen  wurden  bei  der 
Schlachtung  24  387  Fälle  =  98,13  Proz.  bestätigt.  Das  Tuberkulin  ist  daher 
ein  äußerst  wichtiges  Hilfsmittel  bei  der  Tilgung  der  Rindertuberkulose.  ' 

Kitt  und  Malm  haben  das  Tuberkulin  intravenös  eingespritzt,  wodurch  ! 
eine  schnelle  Reaktion  erzielt  wurde,  die  bereits  nach  5 — 9  Stunden  eintrat.  i 

Nach  der  dänischen  Vorschrift  soll  die  Temperatur  zum  ersten  Male  neun 
Stunden  nach  der  Einspritzung  und  weiterhin  alle  2 — 3  Stunden  gemessen  werden 
bei  einer  Gesamtdauer  der  Temperaturbeobachtung  von  24  Stunden. 

4.  Die  Normen  für  eine  Reaktion. 

Naturgemäß  läßt  sich  niclit  scharf  angeben,  bis  zu  welchem 
Grade  nach  der  Tuberkulineinspritzung  Temperatursteigeningen  ein- 
treten dürfen,  ohne  daß  man  berechtigt  ist,  sie  als  Ausdruck  einer 
spezifischen  Reaktion  anzusehen.  Deshalb  herrscht  in  der  Bewertung 
der  Temperaturdifferenzen  unter  den  Autoren  auch  keine  völlige; 
Uebereinstimmung,  wie  aus  nachstehendem  hervorgeht. 

NocARD  betrachtet  eine  Steigerung  um  1,5"  C  als  klare  Reaktion,  um  0,9"! 
bis  1,4°  als  zweifelhaft  und  unter  0,9**  als  belanglos.  In  Belgien  werden  nach  j 
dem  Tuberkulose-Erlaß  vom  31.  Okt.  1895  Rinder  mit  1,4"  Differenz  als  tuber-n 
kulös  und  solche  mit  0,8 — 1,4"  als  verdächtig  von  der  Einfuhr  .lusgeschlossen.ii 

Ostertag  führt  aus,  es  würden  nicht  alle  Tuberkulosefälle  ermittelt,  wenn  j 
als  Beweis  des  Vorhandenseins  der  Tuberkulose  eine  Temperaturdifferenz  von ' 
1,5"  C  angenommen  werde.  Die  obere  Grenze  der  normalen  Körpertemperatur 
beim  Kalbe  innerhalb  der  ersten  6  Lebensmonate  überschreite  nicht  40",  beim 
älteren  Rinde  nicht  39,5".  Es  soUten  alle  diejenigen  Rinder  als  tuberkulosever- 
dächtig angesehen  werden,  bei  denen  nach  der  Einspritzung  der  vorgeschriebenen 
Tuberkulinmenge  die  innere  Körpertemperatur  über  39,5 "  beim  älteren  Rind, 
und  über  40"  oeim  Kalb  ansteigt,  ferner  diejenigen,  bei  denen  die  höchste  nacii 
der  Impfung  ermittelte  Temperatur  um  mindestens  0,5"  höher  ist  als  die  höchste 
vor  der  Impfung  ermittelte. 

Hutyra   gibt  als  positive  Reaktion  an    für  Rinder  im  Alter  von  über 
1/3  Jahre:  j 

1)  Eine  Steigerung  der  Temperatur  von  1,5"  G  und  mehr  oder  über  40"C, | 
wenn  die  Differenz  mindestens  0,5 "  C  beträgt.  . 

2)  Eine  Steigerung  der  Temperatur  von  1 — 1,4"  C  mit  organischer  Re- j 
aktion;  dagegen  liegt  nach  Hutyra  kein  Grund  zur  Annahme  von  Tuberkulose  ^ 
vor,  wenn  die  Temperatur  höchstens  um  1,4"  gestiegen  ist,  39,5"  jedoch  nicht  I 
überschritten  hat  und  gleichzeitig  auch  keine  organische  Reaktion  zu  beobachten ; 
war,  vorausgesetzt,  daß  die  systematisch  durchgeführte  Untersuchung  der  be-j 
treffenden  Tiere  keine  pathologischen  Veränderungen  erkennen  läßt,  die  aufj 
das  Vorhandensein  von  Tuberkulose  Verdacht  erwecken  könnten. 

Bei  Kälbern  unter  6  Monaten  ist  nur  ein  Ansteigen  der  Temperatur  übei'| 
40,5"  als  positive  Tuberkulinreaktion  anzusehen.  .  ■ 

Johne  weist  wiederholt  darauf  hin,  daß  man  nicht  auf  ein  Fehlergebnis j 
schließen  dürfte,  wenn  man  nach  positiver  Tuberkulinreaktion  keine  tuberkulöse' 
Herderkrankung  nachweisen  könne.  i 
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Laxzilotti-Büonsaxti  führt  die  Fehlergebnisse  durch  das  Ausbleiben  der 
Ji^aktion  bei  den  geimpften  Rindern  zurück  auf:  1)  hochgradige  Tuberkulose, 
,  Verkalkung  der  Tuberkel,  3  j  jugendliches  Alt«r  untrer  1  Jahr,  4;  eine  vorher- 
/ehende  Tuberkulininjektion  innerhalb  der  letzten  25 — 30  Tage,  5;  Temperatur- 
lifferenzen,  die  durch  äußere  Umstände,  z.  B.  Eisenbahnbeförderungen,  vor  der 
[mpfung  hervorgerufen  werden. 

Die  Verabreichung  von  Salizylsäure  oder  Antifebrin  einige  Tage  vor  der 
jijektion  soll  die  Tuberkulinreaktion  verhindern. 

Die  von  A.  Eber  aufgestellten  Xormen  finden  sich  auf  Seite  716. 

5.  Die  Tuberkulinreaktion  bei  v  o  rtuberkulinisierten 

Bindern. 

Schon  EöcKL,  Schütz  und  Ltdtix  machten  bei  ihren  Tuberkulin- 
vcrsuchen  an  Eindem  die  Beobachtung,  daß  die  Eeaktion  nach  einer 
kweiten,  eine  TVoche  nach  der  ersten  ausgeftihrten  Tuberkulinein- 
spritzung  schwächer  sei  als  bei  der  ersten.  Seitdem  wurde  die  Be- 
einflussung durch  vorhergehende  Brtlfungen  mit  Tuberktilin  öfters 
erörtert. 

I  Die  ersten  mit  dieser  Frage  sich  näher  beschäftigenden  Versuche  haben 
BiEDAMGROTZKY  und  JoHXE  an  7  Eindem  angestellt.  Sie  kamen  zu  dem  Schluß, 
|aS  bei  wiederholten  Tuberkulineinspritzungen  in  Zwischenräumen  von  4  bis 
p  Tagen  die  Temperatursteigerung  beim  \  orhandensein  von  Tuberkulose  ver- 
einzelt nicht,  in  der  Regel  aber  abgeschwächt  hervorträte. 

[      Bartels  gibt  an,  daß  das  Ausbleiben  der  Reaktion  nach  einer  kurz  vorher 
kusgeführten  ersten  Injektion  nicht  so  konstant  sei.  wie  man  gewöhnlich  annehme, 
pa  von  768  Ochsen  mit  Reaktion  nach  8  Tagen  165  wieder  reagierten. 
'■       Witt  tritt  dieser  Ansicht  entgegen,  weil  von  10  zum  zweiten  ilale  geimpften 
liieren  nur  ein  einziges  wieder  reagierte. 

A.  Eber  stellte  über  die  Angewöhnung  an  das  Tuberkulin  Versuche  an 
19  Rindern  an.  die  auf  die  erste  Probe  (0,5  ccm  Tuberktdin  i  reagiert  hatten. 
S^ach  48  Stimden  erhielten  diese  Tiere  eine  zweite  Einspritzung  mit  der  gleichen 
Dosis  (0,5  ccm  i.  14  Rinder  =  74  Proz.  reagierten  hierauf,  während  5  Tiere  = 
%  Proz.  nur  Temperaturerhöhungen  bis  39,5''  C  zeigten. 

Xach  XocARD  reagieren  bei  Wiederholimg  der  Tuberkulinprobe  24 — 48 
"runden  nach  der  ersten  Prüfung  nur  etwa  -  3.  nach  8  Tagen  ^  5,  nach  14  Tagen 
f/3  der  Tiere.  Um  bei  allen  Tieren  eine  zweite  Reaktion  mit  derselben  Dosis 
träberktilin  zu  erhalten,  bedürfe  es  einer  Zwischenzeit  von  25 — 30  Tagen. 

Vallee  ließ  einer  ersten  Tuberkulinprobe  nach  36  bzw.  48  Stunden  eine 
:weite  folgen,  bei  der  er  die  doppelte  Dosis  des  bei  der  ersten  Injektion  ange- 
Srandten  Tuberkulins  einspritzte.  Er  erreichte  dadurch,  daß  sämtliche  Tiere 
auf  die  zweite  Tuberkulineinspritzung  wieder  eindeutig  reagierten. 

Stcbbe  &  Mullxe  führten  Versuche  an  63  Rindern  aus,  die  bei  der 
ersten  Tuberkulinprobe  reagiert  hatten.  Auf  die  zweite,  2  bezw.  3  Tage  nach 
ler  ersten  Injektion  ausgeführte  Tuberkulineinspritzung  reagierten  nur  37  Stück 
=  56,8  Proz.  Die  Tuberkulindosis  bei  der  zweiten  Einspritzung  war  doppelt 
;o  groß  wie  bei  der  ersten. 

Reeser  zieht  aus  Versuchen  an  8  Rindern  folgende  Schlüsse:  In  der 
Regel  kann  man  einige  Tage  nach  der  gewöhnlichen  Tuberkulineinspritzting 
4urch  Injektion  einer  zweiten  erhöhten  Dosis  (1.0  ccm)  wieder  eine  Reaktion 
»erursachen.  ]Man  kann  dieselbe  aber  nicht  konstant  hervorrufen.  Die  zweite 
Reaktion  tritt  meist  schneller  als  die  erste  ein  und  ist  etwas  schwächer.  Sie 
fSt  unabhängig  von  der  größeren  Dosis,  denn  bei  einem  Rinde  Avurde  zweimal 
pieselbe  Dosis  von  1  g  eingespritzt  und  beidemal  stellten  sich  Reaktionserschei- 
hmigen  ein. 

LcDERS  stellte  Versuche  über  die  Gewöhnung  an  das  Tuberkulin  an  254 
Rindern  an.  Er  kommt  zu  folgenden  Schlüssen:  Um  bei  vorgeimpften  Rindern 
aach  kurzer  Zeit  in  allen  FäUen  wieder  eine  Reaktion  zu  erhalten,  ist  die  Ver- 
wendung einer  verstärkten  Tuberkulindosis  notwendig.  Xach  Anwendtmg  einer 
Tuberkulindosis  von  2  ccm  für  die  Xachimpfung  ist  schon  nach  5  Tagen  bei 
ällen  vorgeimpften   Tieren  mit  Sicherheit  eine  zweite   deutliche  Reaktion  zu 
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erhalten.  Nach  Anwendung  einer  Tuberkulindosis  von  2  ccm  ist  es  zur  Er- 
langung einer  Reaktion  ohne  Einfluß,  ob  die  betreffenden  Rinder  zum  erstenmal 
mit  der  einfachen  Dosis  von  0,5  ccm  oder  mit  verstärkten  Dosen  von  1  oder 
2  ccm  Tuberkulin  vorgeimpft  sind.  Zur  Vermeidung  von  Fehlresultaten  ist  es 
notwendig,  bei  wiederholten  Impfungen  die  Tuberkulininjektion  in  den  frühen 
Morgenstunden  auszuführen,  mit  der  Temperaturaufnahme  vom  Augenblick  der 
Injektion  an  zu  beginnen  und  die  Messungen  alle  2  Stunden  möglichst  bis  zur 
18.  Stunde  fortzusetzen.  Die  zweiten  Reaktionen  unterscheidea  sich  von  den 
ersten  dadurch,  daß  sie  meistenteils  frühzeitiger  eintreten  und  von  kürzerer  Dauer 
sind  als  die  ersten.  Eine  Dosis  von  0,5  ccm  Tuberkulin  ist  bei  ersten  Im- 
pfungen nicht  für  alle  Tiere  ausreichend,  um  eine  deutliche  Reaktion  hervorzu- 
rufen; es  ist  daher  zur  Vermeidung  von  Fehlresultaten  ratsam,  allgemein  eine 
stärkere  Tuberkulindosis  von  mindestens  1  ccm  für  erwachsene  Rinder  zu 
verwenden. 

KiESSiG  prüfte  die  Frage  an  167  Rindern  und  faßt  seine  Ergebnisse  wie 
folgt  zusammen:  Rinder,  welche  bei  der  ersten  Tuberkulinprobe  eine  thermische 
Reaktion  zeigen,  lassen  bei  einer  8  Tage  bis  3  Wochen  später  vorgenommenen 
zweiten  Tuberkulinprobe  zum  größeren  Teile  wiederum  eine  Reaktion  erkennen, 
bei  einem  kleineren  Teile  bleibt  jedoch  die  Temperatursteigerung  iius.  Der 
Prozentsatz  der  auf  eine  zweite  Tuberkulineinspritzung  wieder  reagierenden 
Rinder  ist  abhängig:  a)  von  der  Zeit,  welche  zwischen  den  beiden  Tuberkulin- 
proben liegt;  b)  von  der  Tuberkulinmenge,  die  zur  Vorspritzung  benutzt  worden 
ist;  c)  von  der  zur  Nachprüfung  benutzten  Tuberkulinmenge.  Bezüglich  der 
zwischen  den  beiden  Tuberkulinproben  liegenden  Zeit  ist  festgestellt  worden, 
daß  bei  einer  Wiederholung  der  Probe  an  tuberkulösen  Rindern  nach  8  Tagen 
66,7  Proz.,  nach  14  Tagen  71,4  Proz.,  nach  3  Wochen  50  Proz.  wieder 
reagierten.  Auf  die  zweite  Tuberkulineinspritzung  reagierten  um  so  mehr  Tiere, 
je  kleiner  die  zum  Vorspritzen  benutzte  Dosis  war.  Je  größer  die  zur  Wieder- 
holung der  Tuberkulinprobe  benutzte  Tuberkulinmenge  war,  um  so  mehr  Tiere 
reagierten.  Bei  einer  nach  8  Tagen  bis  3  Wochen  an  tuberkulösen  Rindern 
wiederholten  Tuberkulinprobe  beginnt  die  Reaktion  zumeist  von  der  siebenten  Stunde 
nach  der  Einspritzung  an.  Die  Dauer  der  Reaktion  nach  der  2.  Tuberkulin- 
probe beträgt  zumeist  mehr  als  2  Stunden.  Die  bei  der  zweiten  Tuberkulin- 
probe gemessenen  Höchsttemperaturen  bewegen  sich  im  allgemeinen  in  niedrigeren 
Grenzen,  als  die  bei  den  entsprechenden  Tieren  auf  die  erste  Tuberkulinein- 
spritzung sich  ergebenden  Maximaltemperaturen.  Die  zur  Nachprüfung  zu  be- 
nutzende Tuberkulindosis  ist  auf  mindestens  1  ccm  zu  erhöhen,  mit  den  Tem- 
peraturmessungen schon  2  Stunden  nach  der  Einspritzung  zu  beginnen,  die  Tem- 
peraturen sind  von  der  2.  bis  20.  Stunde  stündlich  aufzunehmen. 

Die  Frage   über  die  Gewöhnung  an  Tuberkulin  ist  für  die  i 
praktische  Veterinärmedizin  von  großer  Bedeutung,  da  mitunter  aus 
unlauteren  Gründen  versucht  wird,  ein  richtiges  Ergebnis  der  Tuber- 
kulinprobe zu  vereiteln.    Dies  kam  bis  zum  Jahre  1911  auch  für 
die  deutschen  Seequarantcäneanstalten  in  Betracht,  wo  im  Jahre  1897 
vorgeschrieben  wurde,  daß  die  aus  dem  Auslande  eingeführten  Kinder  : 
der   Tuberkulinprobe   unterworfen   und   bei   eintretender  Reaktion  j 
zurückgewiesen  werden  müssen.  Für  die  Ausführung  der  Tuberkulin- 
probe waren  in  den  deutschen  Seequarantäneanstalten  zunächst  nach- 
stehende Bestimmungen  maßgebend:  | 

Vor  Einspritzung  des  Tuberkulins  sind  mindestens  2  Messungen  | 
der  Eigenwärme  der  zu  impfenden  Tiere  vorzunehmen.   Die  erste  ! 
Messung  hat  6  Stunden  vor  der  Einspritzung,  die  zweite  unmittelbar 
vor  der  Einspritzung  zu  geschehen.   Nach  der  Impfung  sind  minde- 
stens 4  Temperaturmessungen,  und  zwar  9,  12,  15  und  18  Stunden 
nach  stattgehabter  Einspritzung,  vorzunehmen.    Die  Dosis  des  un-  j 
verdünnten  Tuberkulins  beträgt  für  Kühe  und  Bullen  0,5  com,  für  ^ 
Jungvieh  0,25  ccm,  für  Kälber  0,1  ccm.    Vor  seiner  Anwendung  i 
ist  das  Tuberkulin  mit  dem  9-fachen  Volumen  einer  ^/g-proz.  wäßrigen  , 
Karbollösung  zu   versetzen.    Nach  der  letzten  Temperaturmessung 
ist  die   höchste  vor  der  Einspritzung  gefundene  Temperatur  mit 
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der  höchsten  nach  der  Einspritzung  auftretenden  zu  vergleichen. 
Ergibt  sich  liierbei,  daß  dieser  Unterschied  1,5°  C  oder  mehr  be- 
trägt, so  ist  das  Tier  als  tuberkuloseverdächtig  zu  behandeln. 

Anfangs  ergaben  sich  mit  Hilfe  der  Tuberkulinprobe  zutreffende 
Ergebnisse.    Bald  aber  trat  ein  völliges  Versagen  ein. 

Im  Durchschnitt  fanden  sich  bei  den  eingeführten  Rindern  etwa 
0,5  Proz.  Reaktionen,  wäJirend  durch  die  Schlachtung  in  30  bis 
40  Proz.  und  selbst  mehr  Tuberkulose  festgestellt  wurde.  Dieses 
völlige  Versagen  der  Tuberkulinprobe  wurde  auf  eine  Vorbehandlung 
der  Rinder  mit  großen  Mengen  Tuberkulin  zurückgeführt. 

Wir  haben  5  Jungrinder  (etwa  8  Monate  alt),  die  auf  eine 
Erstimpfung  reagiert  hatten,  mit  Tuberkulin  vorbehandelt.  Die  Tiere 
erhielten  zunächst  je  0,5  ccm  Rohtuberkulin,  dann  nach  4  Tagen 
abends  je  1  ccm  und  am  5.  Tage  morgens  je  2  ccm  Rohtuberkulin. 
Als  sie  nun  am  10.  Tage  mit  0,5  ccm  Tuberkulin  geprüft  wurden, 
reagierten  auf  diese  letzte  Impfung  von  den  5  Rindern  3  in  ausge- 
sprochenen Weise,  während  2  eine  zweifelhafte  Reaktion  zeigten. 

6.  Besteht  ein  Unterschied  in  der  Wirksamkeit  der  aus 
Menschen-  bzw.  Rindertuber kelbacillen  hergestellten 

Tuberkuline? 

Die  Frage,  ob  ein  Unterschied  in  der  Wirksamkeit  der  aus 
Menschen-  bzw.  Rindertuberkelbacillen  hergestellten  Tuberkuline  be- 
steht, ist  schon  verschiedentlich  erörtert  worden. 

Penrose  hat  wohl  als  erster  die  beiden  Tuberkulinarten  am  Menschen 
geprüft  und  dabei  festgestellt,  daß  das  Rindertuberkulin  qualitativ  zwar  die 
gleiche,  aber  eine  wesentlich  intensivere  Einwirkung  auf  den  Menschen  hat  als 
das  Menschentuberkulin. 

Kanda  hat  in  Japan  bei  der  Feststellung  der  Rindertuberkulose  Tuberkulin 
aus  Rinder-  und  Menschentuberkelbacillen  miteinander  verglichen  und  ist  der 
Meinung,  daß  für  die  Diagnose  der  Rindertuberkulose  das  Tuberkulin  aus 
Rindertuberkelbacillen  zweckmäßiger  und  zuverlässiger  sei  als  das  aus  Menschen- 
tuberkelbacillen gewonnene.  Kanda  empfiehlt  übrigens  die  intravenöse  In- 
jektion von  Rindertuberkulin  für  die  Praxis  besonders,  da  das  Maximum  der 
Reaktion  hier  schon  nach  6 — 8  Stunden  eintrete. 

Im  Gegensatz  hierzu  stehen  die  Untersuchungen  de  Jongs,  der  sich  Tuber- 
kulin aus  Tuberkelbacillen  vom  Menschen,  von  der  Ziege,  vom  Rind,  vom 
Schweine,  vom  Pferd  und  vom  Schaf  herstellte  und  keinen  Unterschied  in  der 
Wirksamkeit  der  verschiedenen  Tuberkuline  wahrnehmen  konnte.  Wolbach, 
Ernst  und  Ruppel  kamen  zu  dem  gleichen  Resultat. 

Bei  den  Versuchen  von  Weber  &  Dieterlen  an  Rindern  und  Meer- 
schweinchen hat  sich  in  der  Wirksamkeit  des  aus  Menschen-  und  des  aus 
Rindertuberkelbacillen  hergestellten  Tuberkulins  bei  der  Verwendung  zu  dia- 
gnostischen Zwecken  kein  Unterschied  ergeben,  sofern  es  sich  um  Tuberkulin 
von  demselben  Titer  handelt. 

Wir  haben  in  zahlreichen  Fällen  darauf  geachtet,  ob  sich  bei 
Rindern  eine  Verschiedenheit  in  der  Wirkung  von  Rinder-  bzw. 
Menschentuberkulin  zeigte,  namentlich  aber  auch,  ob  sich  in  dem  einen 
oder  anderen  Falle  nach  der  subkutanen  Einspritzung  eine  stärkere 
örtliche  Reaktion  an  der  Impfstelle  ausbilde.  Wir  konnten  aber  eine 
Verschiedenheit  niemals  beobachten,  und  eine  örtliche  Reaktion  trat 
weder  nach  subkutaner  Einspritzung  von  Tuberkulin  aus  Menschen- 
noch  nach  der  aus  Rindertuberkelbacillen  auf. 
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7.   Tuberkulin  aus  Vogeltuberkelbacillen. 

Ueber  die  Verwendung  von  Tuberkulin  aus  Vogeltuberkel- 
bacillen zur  Feststellung  der  Eindertuberkulose  macht  Reeser 
folgende  Angaben: 

Mit  der  gewöhnlichen  Dosis  (0,35  ccm)  ergibt  sich  bei  der  An- 
wendung von  Vogeltuberkulin  keine  nennenswerte  ßesiktion.  Eine 
zuverlässige  Reaktion  erhält  man,  wenn  man  die  Dosis  auf  1,5  ccm 
erhöht.  Eine  Dosis  von  2 — 3  ccm  soll  aber  auch  bei  gesunden 
Tieren  eine  heftige  Reaktion  auslösen  (toxische  Dosis?). 

Tuberkulin  aus  Vogeltuberkelbacillen  ist  als  Diagnostikum  für 
Rindertuberkulose  demnach  unbrauchbar.  Nach  0.  Bang  soll  es  gute 
Dienste  leisten  zur  Feststellung  der  Enteritis  chronica  infectiosa  boum. 

8.  Die  Tuberkulinprobe  bei  Rindern,  die  der  Schutz- 
impfung gegen  Tuberkulose  unterworfen  worden  sind. 

Rinder,  denen  zwecks  Immunisierung  menschliche  Tuberkel- 
bacillen  einverleibt  worden  sind,  verhalten  sich  eine  Zeitlang  dem 
Tuberkulin  gegenüber  wie  tuberkulöse  Tiere. 

Für  die  Bovovaccination  gibt  v.  Behring  an,  daß  bei  Rindern  inner- 
halb der  ersten  7  Monate  nach  der  Zweitimpfung  eine  ausgesprochene 
Tuberkulinreaktion  lediglich  auf  Grund  der  vorhergehenden  Immuni- 
sierung eintreten  kann.  Dies  ist  auch  dann  noch  möglich,  wenn 
lebende,  von  der  Impfung  herrührende  Tuberkelbacillen  im  Rinder- 
körper nicht  mehr  nachgewiesen  werden  können.  Innerhalb  eines 
gewissen,  auf  die  Bovovaccination  folgenden  Zeitraumes,  der  nach 
v.  Behring  &  Römer  für  praktische  Zwecke  sich  auf  ein  Jahr  er- 
streckt, ist  die  Tuberkulinprobe  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob 
tuberkulöse  Herde  im  Rinderkörper  vorhanden  sind,  nicht  an- 
wendbai'. 

Nach  Weber  &  Titze  kann  die  Tuberkulinprobe  nach  der  Impfung  mit 
Tauruman  zum  Nachweis  von  tuberkulösen  Herderkrankungen  erst  benutzt 
werden,  wenn  etwa  3  Jahre  seit  der  Impfung  verstrichen  sind. 

Nach  den  Untersuchungen  Heymans  reagieren  Rinder,  denen  Menschen- 
oder Rindertuberkelbacillen  in  Schilfsäckchen  unter  die  Haut  gebracht  worden 
sind,  15 — 40  Tage  später  auf  Tuberkulin.  4 — 6  Monate  nach  diesem  Eingriff 
verschwindet  die  Ueberempfindlichkeit  gegen  Tuberkulin  wieder.  Nach  den 
Versuchen  von  Moüssü  bleibt  die  Ueberempfindlichkeit  sogar  ein  Jahr  und 
länger  bestehen. 

ZuPNiK  fand,  daß  von  12  mit  anderen  säurefesten  Bacillen  gespritzten 
Tieren  6  auf  Tuberkulin  reagierten. 

9.  Tuberkulinprobe  bei  anderen  Haustieren. 

Von  erheblicher  wirtschaftlicher  Bedeutung  ist  vör  allem  die 
Tuberkulose  der  Rinder.  Dann  kommt  die  Tuberkulose  der  Schweine, 
die  in  einem  direkten  Abhängigkeitsverhältnis  zu  der  Rindertuber- 
kulose steht;  denn  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  in- 
fizieren sich  die  Schweine  durch  die  Aufnahme  tuberkelbacillen- 
haltiger  Kuhmilch.  Als  besonders  gefährlich  haben  sich  die  von 
Sammelmolkereien  zurückgelieferten  Milchrückstände  und  namentlich 
der  Zentrifugenschlamm  erwiesen.  Auf  die  geringere  Bedeutüng  der 
Tuberkulose  bei  den  übrigen  Haustieren  und  schon  bei  Schweinen  ist 
die  seltenere  Anwendung  der  Tuberkulinprobe  zurückzuführen.  In- 
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iessen  liegen  doch  einige  Versuclie  vor.  Wie  die  Untersuchungen 
von  Dammann  &  Müssemeier  und  von  Schroeder  &  Möhler  gezeigt 
tiaben,  ist  die  subkutane  Anwendung  des  Tuberkulins  auch  bei 
Schweinen  ein  brauchbares  diagnostisches  Hilfsmittel.  Das  gleiche 
;gilt  für  Ziegen.  Umfangreichere  Untersuchungen  an  Pferden  und 
[Bchafen  stehen  noch  aus,  da  die  Tuberkulose  bei  diesen  Tierarten 
'selten  ist,  und  sich  zu  einschlägigen  Versuchen  wenig  Gelegenheid 
ibietet. 

Um  für  die  Auswertung  der  Tuberkulinreaktion  Anhaltspunkte 
ju  haben,  seien  nachstehend  die  normalen  Temperaturen  angegeben: 

1.  Rind:  38,2— 39,5 <>  5.  Schaf:  39,0—40,5° 

2.  Pferd:  37,5-38,5°  6.  Hund:  37,5—39,0" 

3.  Schwein:  39,0—40,0"  7.  Katze:  38,0—39.0° 

4.  Ziege:  39,0-40,5° 

Auch  bei  Hunden  und  Katzen  ist  nach  den  Angaben  von  Fröhner 
las  Tuberkulin  für  diagnostische  Zwecke  zu  verwenden. 

Die  Tuberkulindosen  für  Pferde  sind  die  gleichen  wie  für 
Rinder.  Nach  Goedecke  sind  die  Pferde  als  reagierend  anzusehen, 
iie  vor  der  Einspritzung  keine  39  o  C  überschreitende  Körpertempe- 
"atur  aufweisen,  und  bei  denen  die  Körperwärme  nach  der  Ein- 
äpritzung  des  Tuberkulins  über  39,5  ^  C  steigt,  sofern  der  Unter- 
scnied  zwischen  der  höchsten  vor  und  nach  der  Einspritzung  er- 
nittelten  Temperatur  mindestens  1°  C  beträgt. 

Schweinen  gibt  man  etwa  0,05 — 0,25  ccm, 

Ziegen  und  Schafen  0,05 — 0,15  ccm, 

Hunden  0,01 — 0,1  ccm  Rohtuberkulin. 

Bei  Affen  muß  man  mit  dem  Tuberkulin  vorsichtiger  sein, 
nan  verwendet  Dosen  von  höchstens  0,01  ccm  bei  größeren  Tieren. 

10.  Die  örtlichen  Tuberkulinreaktionen. 

Bis  zum  Jahre  1907  kannte  man  nur  die  subkutane  und  intra- 
i^enöse  Anwendung  des  Tuberkulins.  In  diesem  Jahre  sind  zwei 
aeue  Methoden  der  Anwendung  des  Tuberkulins  für  die  Diagnose  der 
Tuberkulose  zunächst  beim  Menschen  in  Vorschlag  gebracht  worden : 
L)  Die  Einreibung  in  die  skarifizierte  Haut  (Kutanimpfung)  nach  den 
A.ngaben  von  v.  Pirquet  und  2)  die  Einträufelung  in  den  Lidsack  des 
A.uges  nach  den  Angaben  von  Calmette  und  Wolff-Eisner  (Augen - 
brobe  oder  Ophthalmoreaktion). 

Die  V.  PiRQUETSche  Kutanimpfung  ist  für  Rinder  ungeeignet. 

Bei  Anwendung  einer  Modifikation  'dieser  Methode,  nämlich  bei 
ier  von  Mantoux  &  Moussu  vorgeschlagenen  Einspritzung  in  das 
pewebe  der  Haut  (Intrakutanimpfung)  wollen  Römer,  Joseph  und 
poTH  bei  Rindern  günstige  Ergebnisse  erzielt  haben.  Die  Intra- 
kutanprobe wird  in  der  Weise  ausgeführt,  daß  mit  einer  kleinen 
Pravazspritze  0,1—0,2  ccm  einer  50-proz.  Tuberkulinlösung  in  die 
Haut  der  After-Schwanzfalte  oder  einer  Halsseite  gespritzt  werden. 
|A.uf  das  Bestehen  von  Tuberkulose  soll  dann  geschlossen  werden, 
wenn  in  der  Umgebung  der  Einspritzungsstelle  nach  etwa  24 — 72 
Stunden  entzündliche  Erscheinungen,  besonders  Schwellung  auftreten. 

Bei  der  Augenprobe  werden  einige  Tropfen  Tuberkulin  (meist 
äO-proz.)  mittelst  eines  Tropfglases  in  den  Lidsack  geträufelt  und 
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dann  durch  leichte  Massage  der  Augenlider  zur  Verteilung  gebracht. 
Zeigt  sich  nach  einigen  Stunden  (9 — 18  Stunden)  Rötung  und  Schwel- 
lung der  Lidbindehaut  mit  eitrigem  oder  schleimig-eitrigem  Ausfluß, 
so  soll  dies  für  das  Vorhandensein  einer  tuberkulösen  Erkrankung 
sprechen.  Ueber  die  Brauchbarkeit  der  angegebenen  Methoden  zur 
Feststellung  der  Tuberkulose  der  Rinder  liegen  bereits  zahlreiche 
Veröffentlichungen  vor  (vgl.  Literaturverzeichnis),  die  aber  nicht 
übereinstimmende  Ergebnisse  aufweisen.  Nach  diesen  Veröffent- 
lichungen kann  es  wohl  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  es  mit  Hilfe 
der  Intrakutan-  und  Augenprobe  häufig  gelingt,  bei  Rindern  be- 
stimmte Erscheinungen  hervorzurufen,  die  auf  das  Bestehen  von 
Tuberkulose  hinweisen.  Es  muß  aber  betont  werden,  daß  nicht  gerade 
selten  auf  diese  beiden  Proben  hin  sowohl  tuberkulöse  Rinder  nicht 
reagieren,  als  auch  Tiere,  bei  denen  bei  der  Sektion  Tuberkulose 
nicht  nachgewiesen  werden  kann,  Erscheinungen  zeigen  können,  die 
von  einer  Reaktion  mit  Sicherheit  nicht  zu  unterscheiden  sind. 

Einige  Versuchsansteller  wollen  die  Verschiedenartigkeit  der  Er- 
gebnisse auf  die  verschiedenartigen  Tuberkulinpräparate  zurückführen. 
FoTH  empfiehlt  für  die  Augenprobe  Kochs  glyzerinfreies,  gereinigtes 
Tuberkulin,  während  von  anderen  Seiten  das  Bovotuberkulol  D  Merck 
empfohlen  wird. 

TiTZE  hat  diese  Präparate  mit  selbsthergestelltem  KocHSchen  Roh- 
tuberkulin  hinsichtlich  ihrer  Brauchbarkeit  für  die  genannten  Me- 
thoden verglichen  und  konnte  keinen  wesentlichen  Unterschied  finden. 

Mit  der  subkutanen  Anwendung  des  Tuberkulins  lassen  sich  die 
bekannten  örtlichen  Reaktionen  beim  Rinde  in  ihrem  Werte  gar  nicht 
vergleichen,  so  sehr  sind  sie  der  alten  Tuberkulinprobe  unterlegen. 
Selbst  wenn  es  sich  darum  handelt,  Rinder  auf  Tuberkulose  zu  unter- 
suchen, die  mit  Tuberkulin  vorbehandelt  worden  sind,  ist  mit  den 
örtlichen  Reaktionen  nicht  viel  anzufangen,  weil  die  Fehlergebnisse 
zu  häufig  sind.  Außerdem  ist  noch,  besonders  für  die  Augenprobe, 
zu  erwähnen,  daß  die  Auswertung  und  Deutung  der  auftretenden 
Erscheinungen  zum  großen  Teil  dem  freien  Ermessen  des  Versuchs- 
anstellers überlassen  bleiben. 

Weder  mit  der  v.  PiRQUETSchen  Kutanimpfung  noch  mit  der  Intra- 
kutanimpfung nach  Mantoux  &  Moussu  noch  mit  der  Augenprobe 
lassen  sich  brauchbare  Ergebnisse  erzielen.  Die  Fehlergebnisse  sind 
so  häufig,  daß  diese  Methoden  für  die  Feststellung  der  Tuberkulose 
der  Rinder  Ivertlos  sind.  Auch  trifft  es  für  das  Rind  nicht  zu,  daß 
sich  mit  Hilfe  der  lokalen  Tuberkulinproben  etwa  die  progredienten 
Formen  der  Tuberkulose  von  den  völlig  gutartig  und  latent  ver- 
laufenden Formen  unterscheiden  ließen.  Eine  positive  lokale  Tuber- 
kulinreaktion  sagt  uns  nichts  über  die  Ausdehnung,  den  Sitz  oder  die 
Prognose  des  tuberkulösen  Prozesses,  sie  zeigt  höchstens  das  Bestehen 
einer  tuberkulösen  Infektion  an,  tut  dies  aber  unzuverlässiger  als 
die  Reaktion  auf  die  subkutane  Anwendung  des  Tuberkulins. 

II.  Spezieller  Teil. 

Der  diagnostische  Wert  des  Tuberkulins  nach  subkutaner  Ein- 
verleibung ist  allgemein  anerkannt.  Bei  92 — 98  Proz.  der  Rinder, 
die  auf  die  Tuberkulineinspritzung  positiv  reagieren,  wird  nach  der 
Schlachtung  bei   sorgfältiger  Befunderhebung  Tuberkulose  nachge- 
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wiesen,  vorausgesetzt,  daß  es  sich  nicht  um  Rinder  handelt,  die  zu 
Immunisierungszwecken  mit  nicht  pathogenen  Tuberkelbacillen  oder 
Tuberkelbacillenpräparaten  vorbehandelt  worden  sind  (vgl.  S.  710). 

Reagieren  tuberkulöse  Rinder  auf  die  subkutane  Tuberkulin- 
einspritzung  nicht,  so  kann  es  sich  um  drei  Möglichkeiten  handeln: 
entweder  ist  das  betreffende  Rind  mit  hochgradiger  Tuberkulose  be- 
haftet, die  durch  die  klinische  Untersuchung  mit  Sicherheit  festge- 
stellt werden  kann,  oder  es  ist  kurz  vor  der  eigentlichen  Tuberkulin- 
probe mit  großen  Dosen  Tuberkulin  vorgespritzt  worden  (S.  707),  oder 
es  finden  sich  bei  der  Sektion  nur  alte,  völlig  verkalkte  und  abge- 
kapselte, meist  kleine  tuberkulöse  Herde. 

Die  Reaktion  auf  Tuberkulin  zeigt  nur  an,  daß  eine  tuberkulöse 
Infektion  vorliegt;  über  die  Ausdehnung  der  tuberkulösen  Prozesse, 
über  ihren  Sitz  und  den  Krankheitsgrad  sagt  sie  nichts.  Das  gilt  so- 
wohl für  die  subkutanen  als  für  die  lokalen  Tuberkulinproben. 

Das  ursprüngliche  KocHsche  Rohtuberkulin  leistet,  zu  diagnosti- 
schen Zwecken  bei  Haustieren  verwendet,  ebenso  viel  wie  die  modi- 
fizierten Tuberkulinpräparate ;  dabei  ist  es  gleichgültig,  ob  das  Roh- 
tuberkulin aus  humanen  oder  bovinen  Tuberkelbacillen  hergestellt 
worden  ist. 

Wir  stellen  das  Tuberkulin  nach  folgender,  im  Kaiserlichen  Ge- 
sundheitsamte üblichen  Methode  her:  Ein  Stückchen  steril  entnom- 
mener Milz  eines  getöteten  tuberkulösen  Meerschweinchens  wird  auf 
erstarrtem  21/2-proz.  Glyzerinrinderserum  verrieben.  Das  Kultur- 
röhrchen  wird  mit  Watte  verschlossen  und  mit  verflüssigtem  Paraffin 
abgedichtet.  Haben  sich  auf  dieser  ersten  Serumkultur  Einzelkolo- 
nien gut  entwickelt  (nach  etwa  14 — 21  Tagen),  so  werden  sie  mit  der 
Platinöse  zusammengehäuft  und  auf  ein  zweites  Röhrchen  mit  schräg 
erstarrtem  Rinderserum  -|-  2^/2  Proz.  Glyzerin  übergeimpft.  Hier 
wachsen  die  Tuberkelbacillen  in  Gestalt  eines  Häutchens,  das  mit- 
unter schon  nach  8  Tagen  mit  dem  Platinspatel  stückchenweise 
abgehoben  und  auf  die  Oberfläche  von  Bouillon  gebracht  werden 
kann.  Wenn  man  erst  Tuberkelbacillen  auf  Bouillon  hat,  kann 
man  von  den  jungen  Bouillonkulturen  leicht  weiterimpfen.  Die 
Bouillon  stellen  wir  folgendermaßen  her :  500  g  fett-  und  sehnen- 
freies, gut  zermahlenes  Rindfleisch  werden  mit  1  Liter  Leitungs- 
wasser Übergossen  und  5  g  Kochsalz  hinzugesetzt.  Das  Gemisch 
wird  eine  Stunde  lang  auf  einer  Temperatur  von  etwa  65  ^  C 
gehalten  und  darauf  1— 1^/2  Stunden  lang  gekocht.  Es  bleibt  bis 
zum  folgenden  Morgen  bei  Zimmertemperatur  stehen  und  wird  nun 
durch  ein  doppeltes  Paltenfilter  filtriert.  Nach  einem  Zusatz  von 
10  g  Pepton  (Witte)  wird  eine  Stunde  lang  im  strömenden  Dampf 
sterilisiert  und  mit  Normalnatronlauge  so  weit  neutralisiert,  daß 
blaues  Lackmuspapier  noch  eben  leicht  gerötet  wird  (amphoter 
reagierende  Fleischbrühe).  Hierauf  wird  die  Fleischbrühe  nochmals 
15  Minuten  lang  in  strömenden  Dampf  gebracht  und  die  Reaktion 
wiederum  geprüft.  Nach  der  Filtration  durch  ein  doppeltes  Falten- 
filter werden  20  ccm  doppelt  destilliertes  Glyzerin  (Marke  Schering) 
zugesetzt.  Darauf  werden  je  50  ccm  der  nunmehr  fertigen  Nähr- 
flüssigkeit in  ein  Erlenmeyerkölbchen  gefüllt  und  sterilisiert. 

Ist  das  Tuberkelbacillenhäutchen  auf  der  Fleischbrühe  so  ge- 
wachsen, daß  die  Oberfläche  ziemlich  gut  bedeckt  ist,  so  werden 
die  Erlenraeyerkolben  eine  Stunde  in  strömenden  Dampf  gebracht, 
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um  die  Tuberkelbacillen  abzutöten,  und  hierauf  in  eine  Porzellanschale 
entleert.  Der  Inhalt  wird  auf  dem  AVasserbade  bei  100 C  auf  den 
zehnten  Teil  eingedampft,  so  daß  der  ursprüngliche  Inhalt  eines  jeden 
Erlenmeyerkolbens  von  50  auf  5  ccm  zurückgeführt  wird.  Jetzt 
filtriert  man  durch  ein  doppeltes  Faltenfilter,  wodurch  das  Tuber- 
kulin von  den  Resten  der  Tuberkelbacillen  getrennt  wird. 

Das  gewonnene  Tuberkulin  muß  vor  der  Verwendung  auf  seine 
Wirksamkeit  geprüft  werden.  Die  von  ß.  Koch  angegebene  Wert- 
bestimmung des  Tuberkulins  reicht  für  die  Herstellung  eines  brauch- 
baren Mittels  zur  Feststellung  der  ßindertuberkulose  vollkommen 
aus,  weshalb  die  übrigen  Prüfungsmethoden  hier  nicht  besprochen 
werden  sollen. 

Die  Prüfung  geschieht  in  der  Weise,  daß  man  einer  größeren 
Eeihe  von  tuberkulösen  Meerschweinchen  abgestufte  Dosen  Tuber- 
kulin injiziert.  Wenn  man  für  jede  Dosis  mindestens  zwei  Tiere 
nimmt  und  die  Dosen  genügend  abstuft,  dann  läßt  sich  die  Stärke  des 
Tuberkulins  mit  hinreichender  Genauigkeit  ermitteln.  Bei  der  Aus- 
wahl der  Tiere  für  diesen  Versuch  ist  jedoch  darauf  zu  achten, 
daß  die  Tuberkulose  sich  bei  ihnen  möglichst  in  demselben  Stadium 
der  Entwickelung  befindet.  Man  muß  die  Dosis  für  die  tuberkulösen 
Meerschweinchen  so  groß  wählen,  daß  sie  dadurch  getötet  werden. 
Bei  Meerschweinchen,  die  schon  hochgradig  tuberkulös  sind,  also 
8—10  Wochen  nach  der  Impfung,  genügt  hierzu  oft  0,01  g  des  wirk- 
samen Tuberkulins.  Für  Tiere  mit  nicht  so  weit  vorgeschrittener 
Tuberkulose,  4 — 5  Wochen  nach  der  Impfung,  sind  in  der  Hegel 
0,2 — 0,3  g  erforderlich.  Einer  Dosis  von  0,5  g  erliegen  aber  auch 
diese  ausnahmslos.  Ximmt  man  also  Tiere,  die  vor  mindestens 
■4  Wochen  geimpft  wurden,  und  injiziert  ihnen  0,5  g  Tuberkulin  oder 
eine  dieser  Dosis  entsprechende  Menge  des  aus  dem  Tuberkulin  ge- 
wonnenen und  auf  seine  Wirksamkeit  zu  prüfenden  Stoffes,  dann 
kann  man,  je  nachdem  das  Tier  stirbt  oder  am  Leben  bleibt,  daraus 
auf  das  Vorhandensein  oder  Fehlen  des  wirksamen  Stoffes  schließen. 
Die  kleinste  Menge  Tuberkulin,  die,  subkutan  eingespritzt,  ein  tuber- 
kulöses Meerschweinchen  innerhalb  24  Stunden  tötet,  stellt  seinen 
Titer  dar.  Wir  verwenden  ein  Präparat  mit  einem  Titer  von  0,1 
bis  0,2.  Auf  diesen  Titer  stellen  wir  das  Tuberkulin  erforderlichen- 
falls durch  weiteres  Eindampfen  oder  durch  Verdünnen  ein. 

Die  Tuberkulindosis  beträgt  für  erwachsene  Rinder  0,5 — 1,0  ccm 
Rohtuberkulin,  verdünnt  mit  etwa  4  ccm  ^/g-proz.  Karbolwasser. 
Für  Jungrinder  im  Alter  von  1/4 — 1  Jahr  beträgt  die  Dosis  die 
Hälfte,  bei  Kälbern  bis  zu  3  Monaten  ^/4— ^/a  der  für  erwachsene 
Rinder  angegebenen  Menge.  Für  Pferde  gelten  dieselben  Dosen  wie 
für  Rinder.  Die  Dosis  für  Ziegen  und  Schafe  beträgt  0,05 — 0,15  ccm, 
für  Schweine  0,05 — 0,25  ccm,  für  Hunde  0,01 — 0,1  ccm. 

Für  Rinder  kann  man  ohne  Bedenken  die  genannten  großen  Dosen 
verwenden,  da  wir  bei  einigen  tausend  Impfungen  niemals  gesehen 
haben,  daß  die  Gesundheit  tuberkulöser  Rinder  durch  die  Tuberkulin- 
einspritzungen  dauernd  geschädigt  wurde. 

Der  Karbolzusatz  dient  nur  zur  Konservierung  des  Tuberkulins 
und  kann,  wenn  das  verdünnte  Tuberkulin  sofort  verwendet  werden 
soll,  weggelassen  werden.  Gewöhnlich  nimmt  man  zu  der  Verdünnung 
steriles  destilliertes  Wasser,  abgekochtes  Leitungswasser  genügt  je- 
doch auch.   Das  verdünnte  Tuberkulin  muß  möglichst  bald  verbraucht 
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werden,  wenn  es  nicht  in  steriler  Form  zur  Verfügu^ng  steht.  Das 
unverdünnte  Tuberkulin  ist  bei  sorgfältiger  Aufbewahrung  jahre- 
lang haltbar.  Doch  empfiehlt  es  sich,  die  Stärke  älterer  Tuberkuline 
erneut  festzustellen. 

Die  Einspritzung  geschieht  mit  einer  dauerhaften  Injektions- 
spritze zweckmäßig  in  das  Unterhautgewebe  am  Halse,  wo  die  Haut 
dünn  ist  und  sich  leicht  in  Falten  abheben  läßt.  Injektionsspritzen, 
Hohlnadeln,  Gefäße  sind  unmittelbar  vor  Beginn  der  Impfung,  am 
besten  durch  Kochen,  zu  sterilisieren.  Verwendet  man  Alkohol  zum 
Reinigen  der  Spritzen,  so  muß  gründlich  mit  abgekochtem  Wasser 
nachgespült  werden,  da  Alkohol  das  Tuberkulin  ausfällt.  Eine  Sterili- 
sation der  Hohlnadel  usw.  vor  der  Impfung  eines  jeden  einzelnen 
Tieres  nehmen  wir  nicht  vor,  auch  sehen  wir  von  einer  Desinfektion 
der  Impfstelle  ab. 

Wenn  möglich,  nimmt  man  die  Impfung  in  den  Jahreszeiten  vor, 
in  denen  die  Tiere  im  Stalle  gehalten  werden.  Haben  die  zu  prüfenden 
Tiere  einen  größeren  Transport  überstanden,  so  beobachtet  man  öfters 
erhebliche  Schwankungen  der  Körpertemperaturen.  Wir  warten  dann 
mit  der  Tuberkulinprobe  so  lange,  bis  eine  gewisse  Gleichmäßigkeit 
in  den  Körpertemperaturen  eingetreten  ist.  Werden  die  Rinder  von 
der  Weide  in  den  Stall  gebracht,  so  kann  man  zuweilen  dieselbe  Er- 
scheinung wahrnehmen,  deshalb  sollen  die  Rinder  zu  Beginn  der 
Impfung  mindestens  zwei  Tage  lang  im  Stalle  gehalten  werden.  Be- 
sonders schwüle  Tage  können  die  Eigenwärme  der  Rinder  erheblich 
beeinflussen,  bei  manchen  Tieren  macht  sich  ein  solcher  Einfluß 
leichter  geltend  als  bei  anderen. 

Zur  Erreichung  möglichst  sicherer  Ergebnisse  ist  es  angezeigt, 
die  Morgen-  und  Abendtemperatur  der  Impflinge  schon  einige  Tage 
vor  der  Tuberkulinprobe  aufzunehmen,  auf  jeden  Fall  aber  muß  der 
Impfung  die  Aufnahme  einer  Morgen-  und  Abend-  bzw.  einer  Abend- 
und  Morgentemperatur  vorausgehen.  Eine  nur  einmalige  Messung  un- 
mittelbar vor  der  Injektion  des  Tuberkulins  bietet  keinen  Anhalts- 
punkt für  eine  sichere  Beurteilung.  Weiterhin  wird  die  Sicherheit 
der  Tuberkulinprobe  gefördert,  wenn  sich  die  Impflinge  in  gewohnter 
Umgebung  und  in  gut  temperierten  Ställen  (etwa  10 — 18  ^  C)  be- 
finden. 

Während  tuberkulosefreie  Tiere  von  dem  eingespritzten  Tuber- 
kulin unbeeinflußt  bleiben,  zeigen  solche  mit  einer  tuberkulösen  In- 
fektion eine  sogenannte  ,, Reaktion". 

Diese  besteht  in  der  Hauptsache  in  einer  fieberhaften  Erhöhung 
der  Körperwärme.  Daneben  kann  aber  der  Symptomenkomplex  des 
Fiebers  mehr  oder  weniger  vollständig  in  die  Erscheinung  treten :  Be- 
schleunigung der  Herztätigkeit  und  der  Atmung,  Schüttelfrost, 
Steifigkeit,  mangelnde  Freßlust.  Zuweilen  treten  bei  tuberkulösen 
Rindern  nach  der  Tuberkulinisierung  Durchfälle  ,auf.  Selten  sind  die 
Reaktionserscheinungen  so  heftig,  daß  die  betreffenden  Rinder  etwa 
einen  Tag  lang  den  Eindruck  von  schwerkranken  Tieren  machen. 
In  vereinzelten  Fällen  sahen  wir  nach  der  subkutanen  Impfung  mit 
Tuberkulin  Schwellung  eines  Gliedmaßengelenkes  auftreten,  die  sich 
im  Verlaufe  mehrerer  Tage  allmählich  zurückbildete.  Niemals  haben 
wir  aber  bei  unseren  zahlreichen  Tuberkulinimpfungen  gesehen,  daß 
dauernde  Gesundheitsschädigungen  auftraten.  —  Milchtiere,  die 
reagieren,  lassen  während  der  Reaktionszeit  mit  der  Milchproduktion 
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etwas  nach ;  aber  auch  von  den  nicht  reagierenden  Kühen  wird  am 
Prüfungstage  zuweilen  etwas  weniger  Milch  geliefert  infolge  der 
auf  die  Temperaturmessungen  zurückzuführenden  Beunruhigung  der 
Tiere.  Nach  den  Angaben  von  Zschokke,  Eber,  Klimmer  u.  a. 
beträgt  die  Milchabnahme  während  des  Prüfungstages  zwischen  3  und 
15  Proz. 

In  der  Regel  verläuft  bei  den  Rindern  die  Reaktion  so  gelinde, 
daß  die  fieberhaft  erhöhte  Eigenwärme  das  einzige  Symptom  bleibt. 
Deshalb  wird  auch  nur  letztere  für  diagnostische  Zwecke  verwertet. 

Die  fieberhafte  Steigerung  der  Körperwärme  findet  sich  in  der 
Regel  zuerst  10 — 16  Stunden  nach  der  Impfung  mit  Tuberkulin, 
mitunter  schon  nach  7  Stunden  und  in  selteneren  Fällen  bereits  nach 
.5  Stunden,  nur  ausnahmsweise  läßt  sich  ein  Ansteigen  der  Temperatur 
schon  nach  3  Stunden  feststellen. 

Zuweilen  tritt  die  Erhöhung  der  Eigenwärme  hinwiederum  erst 
nach  18  Stunden  und  ganz  selten  nach  20  Stunden  auf. 

Im  allgemeinen  beträgt  die  Reaktionsdauer  2 — 3  Stunden,  aber 
auch  länger.  Ausnahmsweise  hält  sich  die  fieberhafte  Körperwärme 
24—48  Stunden  lang. 

Was  ist  nun  im  Sinne  der  Diagnostik  als  eine  Reaktion  an- 
zusehen ? 

Die  Aufstellung  einheitlicher  Grundsätze  für  die  Beurteilung  der 
Tuberkulinreaktion  beim  Rinde  ist  mehr  aus  praktischen  als  aus 
wissenschaftlichen  Erwägungen  erfolgt.  Im  allgemeinen  können  wir 
uns  den  auf  das  Referat  von  A.  Eber  beim  8,  internationalen  tier- 
ärztlichen Kongreß  zu  Budapest  im  Jahre  1905  aufgestellten  Grund- 
sätzen anschließen,  die  folgendermaßen  lauten: 

,,Nur  solche  Rinder  sind  der  Tuberkulinprobe  zu  unterwerfen, 
deren  Körpertemperatur  zur  Zeit  der  Injektion  39,5 ^  C  nicht  über- 
steigt. 

Bei  allen  Rindern,  welche  zur  Zeit  der  Tuberkulineinspritzung 
keine  39,5 C  übersteigende  Temperatur  aufweisen,  ist  jede  40°  C 
überschreitende  Erhöhung  der  Körpertemperatur  als  positive  Reaktion 
aufzufassen. 

Alle  Temperaturerhöhungen  zwischen  39,5  und  40°  C  sind  als 
zweifelhafte  Reaktion  zusammenzufassen  und  für  sich  zu  beurteilen." 

Wie  schon  erwähnt,  zeigt  die  Reaktion  auf  Tuberkulin  nur  das 
Bestehen  einer  tuberkulösen  Infektion  an;  über  Sitz  und  Ausdehnung 
der  tuberkulösen  Prozesse  sagt  sie  nichts.  Will  man  jedoch  einige 
Anhaltspunkte  aus  der  Erfahrung  ableiten,  so  kann  angegeben  werden, 
daß  Rinder,  die  hohe  Reaktionen  mit  einer  verhältnismäßig  kurzen 
Dauer  aufweisen,  häufig  an  geringgradiger  Tuberkulose  leiden.  Bei 
schwerer  Tuberkulose  findet  sich  umgekehrt  oft  eine  geringe  fieber- 
haft erhöhte  Eigenwärme,  die  längere  Zeit  nach  der  Tuberkulin- 
impfung  bestehen  bleibt  und  Remissionen  zeigt,  außerdem  treten  hin 
und  wieder  Durchfälle  auf. 

Ein  übersichtliches  Bild  über  das  Verhalten  der  Eigenwärme  bei 
der  Tuberkulinimpfung  gewinnt  man,  wenn  die  Vortemperaturen 
und  die  Temperaturen  nach  der  Tuberkulineinspritzung  in  eine 
Kurventafel  eingezeichnet  werden. 

Weil  öfters  ältere  Tiere  mit  geringgradiger  fieberhaft  erhöhter 
Eigenwärme,  also  mit  geringer  Reaktion,  die  entweder  längere  Zeit 
bestehen  bleibt  oder  namentlich  nach  Remissionen  wiederkehrt,  mit 
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erheblichen  tuberkulösen  Veränderungen  behaftet  sind,  verdienen  die 
zweifelhaften  Reaktionen  ein  besonderes  Interesse.  Bei  der  Aus- 
wertung derartiger  Reaktionen  wird  mit  Nutzen  der  klinische  Be- 
fund zu  Hilfe  genommen. 

Im  übrigen  ist  hinsichtlich  der  Bewertung  der  Tuberkulin- 
reaktionen  B.  Bang  beizustimmen,  wenn  er  sagt: 

„Wir  dürfen  aus  der  Tatsache,  daß  ein  Tier  auf  Tuberkulin 

I reagiert,  nicht  den  Schluß  ziehen,  daß  es  zu  fortschreitender  Er- 
krankung, zu  schließlicher  Abmagerung  und  zum  Tode  verurteilt  ist. 
Die  Reaktion  sagt  uns  nur,  daß  die  Möglichkeit  eines  solchen  Ver- 
laufes vorhanden  ist;  ob  sie  aber  je  zur  Wirklichkeit  wird;  das 
können  wir  nicht  wissen.  Die  Mehrzahl  der  reagierenden  Rinder  hat 
nur  eine  rein  latente  Tuberkulose.  Eine  solche  Tuberkulose  erhält 
sich  sehr  oft  Jahre  lang  stationär  und  kann  somit  ohne  jeden  Einfluß 
i  auf  das  Allgemeinbefinden  und  die  Funktionsfähigkeit  der  Tiere 
bleiben." 

Ferner  ist  zu  beachten,  daß  tuberkulöse  Infektionen  völlig  aus- 
heilen können. 

Wir  halten  die  Reaktion  auf  die  Einspritzung  von  Tuberkulin 
in  das  Unterhautgewebe  für  streng  spezifisch. 

Als  nicht  erwiesen  müssen  wir  die  Angabe  ansehen,  daß  zu- 
weilen Aktinomykose,  Botriomykose,  Abszesse  in  den  inneren  Organen, 
Wurmkrankheiten  u.  a.  in  derselben  Weise  auf  Tuberkulin  reagieren 
wie  Tuberkulose,  da  Hutyra  und  Marek  beizustimmen  ist,  daß  die 
Möglichkeit  nur  schwer  auszuschließen  ist,  daß  bei  solchen  Fällen 
irgendwo  im  Körper  der  betreffenden  Tiere  gleichzeitig  auch  eine 
tuberkulöse  Infektion  vorhanden  war.  Auch  sind  uns  keine  Ver- 
suche bekannt,  die  das  Vorkommen  solcher  nicht  spezifischer  Re- 
aktionen einwandsfrei  dartun. 

Bei  „Fehlergebnissen"  der  Tuberkulinprobe  sind  stets  die  Grund- 
sätze, nach  denen  die  Beurteilung  der  betreffenden  Reaktionen  er- 
folgt ist,  zu  beachten.  Auch  hat  die  Aufnahme  der  Schlachtbefunde  so 
zu  erfolgen,  daß  jede  einzelne  Lymphdrüse  sorgfältig  untersucht  wird. 
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B.  Die  Schutzimpfung  gegen  die  Rindertuberkulose. 

Geschichtliches. 

Die  ersten  Versuche  zur  Immunisierung  gegen  die  Tuberkulose  des  Rindes 
knüpfen  an  die  Herstellung  des  Tuberkulins  durch  Robert  Koch  im  Jahre  1890 
an.  Nachdem  mit  dem  Tuberkulin  und  mit  wässerigen  Glyzerinextrakten  von 
Tuberkelbacillen  befriedigende  Ergebnisse  nicht  erzielt  werden  konnten,  war  man 
bestrebt,  mit  Toxinen,  die  auf  verschiedene  Weise  aus  Tuberkelbacillen  hergestellt 
worden  waren,  bessere  Erfolge  zu  erzielen  (Koch,  Klees,  v.  Ruck,  v.  Behring, 
Hirschfelder,  Maragliano).  Aber  auch  dieses  Vorgehen  führte  nicht  zum 
Ziele.  Im  Jahre  1897  kam  Robert  Koch  zu  dem  Schluß,  daß  es  nötig  sei, 
bei  der  Behandlung  der  Tuberkulose  nicht  nur  eine  Immunität  gegen  die  Toxine 
zu  erzeugen,  sondern  auch  eine  bakterielle  Immunität.  Deshalb  behandelte  er 
Versuchstiere  mit  Tuberkelbacillen,  und  zwar  sowohl  mit  abgetöteten  als  auch 
mit  lebenden.  Die  Erfolge  waren  nicht  ermutigend.  Die  Bacillen  wurden  un- 
genügend resorbiert  oder  erzeugten  Krankheit  oder  den  Tod  der  Versuchstiere. 
Die  passiven  Immunisierungsversuche  von  Maragliano,  Burnheim,  Babes  & 
Broco,  Nieman,  Mc.  Farland,  de  Schweinitz  und  v.  Behring  mit  einem 
antitoxischen  Serum  versagten  ebenfalls. 

Dixon  verfolgte  im  Jahre  1889  den  Gedanken,  durch  Behandlung  von 
Tieren  mit  tuberkulösem  Material,  aus  dem  die  Tuberkelbacillen  durch  Filtration 
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entfernt  waren,  und  durch  Impfung  mit  abgeschwächten  Tuberkelbacillen  zu 
immunisieren. 

Nachdem    die  Arbeiten  von  Maffucci  u.  a.  wesentliche  Unterschiede  in  \ 
den  kulturellen  Eigenschaften  und  in  der  Virulenz  der  Säugetiertuberkelbacillen 
einerseits,  denen  der  Geflügeltuberkulose  andererseits  nachgewiesen  hatten,  wurden 
Versuche  zur  Immunisierung  auf  der  Grundlage  dieser  neuen  Erkenntnis  vorge- 
nommen. 

Paterson  wollte  Kaninchen  und  Meerschweinchen  durch  Injektionen  von 
abgetöteten  Geflügeltuberkelbacillen  und  mit  Serum  von  Vögeln  immunisieren, 
die  mit  großen  Dosen  abgetöteter  Geflügeltuberkelbacillen  behandelt  worden 
waren. 

DE  Schweinitz  injizierte  Rindern  große  Mengen  menschlicher  Tuberkel- 
bacillen, und  zwar  subkutan,  intravenös  und  intraperitoneal.  Er  konnte  fest- 
stellen, daß  bei  allmählicher  Steigerung  der  Impfmenge  die  Impftiere  sehr  große 
Mengen  ohne  Schaden  ertrugen. 

Mc.  Fadyean  behandelte  im  Jahre  1901  und  1902  4  Rinder  durch  intravenöse 
Impfung  mit  Emulsionen  von  tuberkulösem  Material  und  von  Kulturen  ver- 
schiedener Herkunft.  Er  begann  mit  wenig  virulentem  Material  und  mit  größeren  \ 
Dosen  von  Tuberkulin.  Aus  seinen  Versuchsergebnissen  zieht  er  den  Schluß, ; 
daß  die  seinen  Versuchsrindern  durch  die  wiederholten  intravenösen  Impfungen , 
verliehene  Widerstandsfähigkeit  zwar  keine  absolute  sei,  aber  doch  eine  höhere, 
als  die  durch  andere  Immunisierungsverfahren  erlangte. 

Am  22.  Dezember  1901  trat  v.  Behring  mit  der  Mitteilung  vor  die  Oeffent- 
lichkeit,  daß  er  mit  der  Immunisierung  von  Rindern  gegen  die  Tuberkulose  be- 
schäftigt sei.  Er  berichtete  über  ausgedehnte  Versuche  mit  Toxinen,  mit  Anti- 
toxinen, mit  abgetöteten  und  mit  durch  chemische  Agentien  abgeschwächten 
Tuberkelbacillen  sowie  mit  lebenden  Kulturen  von  geringer  Virulenz.  Das  End- 
ergebnis  seiner  fortgesetzten  Versuche  war   die  Bovovaccination. 

Pearson  &  GiLLiLAND  gaben  im  Jahre  1902  Mitteilungen  bekannt  über 
Versuche,  die  sich  auf  die  systematische  Immunisierung  von  Rindern  mit  leben-! 
den  menschlichen  Tuberkelbacillen  bezogen.  Den  Rindern  soll  durch  diese  Be-I 
handlung  ein  hoher  Grad  von  Immunität  gegen  virulente  Rinder-Tuberkelbacillen  1 
verliehen  worden  sein.  i 

In  ähnlicher  Weise  wie  Pearson  &  Gilliland  ging  Thomassen  vor.  Er' 
fand,  daß  mit  menschlichen  Tuberkelbacillen  intravenös  vorbehandelte  Rinder' 
gegen  eine  Infektion  mit  Rindertuberkelbacillen  widerstandsfähiger  seien  als  nicht 
vorbehandelte.  Er  konnte  weiterhin  zeigen,  daß  schon  eine  einzige  Impfung  mit 
menschlichen  Tuberkelbacillen  eine  große  Widerstandsfähigkeit  erzeugt,  die  aberi 
nicht  ausreicht,  um  die  Rinder  vor  einer  Infektion  zu  schützen. 

Neufeld  bestätigte  durch  seine  Versuche,  die  er  im  Jahre  1900 — 1902 
unter  Leitung  von  Robert  Koch  ausführte,  daß  es  nicht  möglich  sei,  Versuchs- ' 
tiere  mit  Toxinen  oder  mit  toten  Tuberkelbacillen  zu  immunisieren.   Es  ließen 
sich  aber  Ziegen,  Esel  und  Rinder  durch  intravenöse  Injektion  lebender  mensch-  j 
lieber  Tuberkelbacillen  gegen  tödlich  wirkende  Mengen  von  virulenten  Rinder- 
tuberkelbacillen schützen. 

Nach  den  von  Koch,  Schütz,  Neufeld  &  Miessner  im  Jahre  1905  ver- 
öffentlichten experimentellen  Untersuchungen  gelingt  es  durch  eine  einmalige 
Einspritzung  von  1 — 3  cg  Bacillen  der  menschlichen  Tuberkulose  oder  mit 
abgeschwächten  Bacillen  der  Perlsucht,  Rinder  gegen  hochvirulente  Perlsucht- 
bacillen  zu  immunisieren. 

Diese   wie   auch   die   sonstigen  Verfahren,   die  nach  dem  von  Behring- 
schen  aufkamen,  fußen  alle,  wie  dieses  selbst,  auf  dem  Grundgedanken,  mit  einer- 
schwächeren  für  das  Rind  ungefährlichen  Form  des  Tuberkulosevirus  gegen  die^ 
Perlsuchtbacillen  zu  immunisieren.    Die  einen  Forscher  benützten  als  Impfstoff 
frische  Kulturen  der  humanen  Tuberkelbacillen  oder  abgeschwächte  Rindertuber- 
kelbacillen,   andere   Geflügeltuberkelbacillen,   die  Bacillen   der   Kaltblütertuber- : 
kulose   oder    säurefeste   Bacillen.     Daneben    gingen    Bestrebungen    einher,  diel 
Technik  der  Impfung  durch  Aenderung  der  Applikationsweise  des  Impfstoffs  j 
zu  modifizieren.    An  Stelle  der  intravenösen  Impfung,  wie  sie  v.  Behring  aus-, 
führte,  wurde  von  einigen  Seiten  die  subkutane  empfohlen  (v.  Baumgarten,; 
LiGNiERES,  Hütyra).    Calmette  &  GuERiN  sowie  Roux  &  Vallee  suchten 
durch  Einführung  lebender  wie  auch  toter  Tuberkelbacillen  in  den  Verdauungs- 
kanal von  Kälbern  gegen  Perlsucht  zu  immunisieren.    Dieselbe  Absicht  verfolgte 
Arloing  an  Ziegen.    Pearson  &  Gilliland  wollten  menschliche  Tuberkel-  ] 
bacillen  dadurch  in  einem  für  Immunisierungszwecke  geeigneten  Sinne  günstig] 
beeinflussen,  daß  sie  diese  Bacillen,  in  Kollodiumsäckchen  eingeschlossen,  längere 
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Zeit  in  der  Bauchhöhle  von  Rindern  beließen.  Heymans  brachte  zum  Zwecke 
der  Schutzimpfung  mit  lebenden  Tuberkelbacülen  gefüllte  und  dann  dicht  ver- 
schlossene Schilfsäckchen  unter  die  Haut  von  Rindern.  Moussu  benützte  den- 
selben Impfstoff,  führte  ihn  aber  statt  in  die  Unterhaut  in  die  Bauchhölde  ein. 
Auf  diese  verschiedenen,  hier  nur  kurz  erwähnten  Versuche  der  Immunisierung 
gegen  die  Rindertuberkulose  wird  mit  den  nachstehenden  Ausführungen  näher 
eingegangen  werden. 

V.  Behringsches  Schutzimpfungsverfahren  (Bovovaccination). 

Es  ist  das  Verdienst  v.  Behrings,  der  Immunisierung  des  Rindes 
gegen  die  Tuberkulose  neue  Balmen  gewiesen  zu  haben,  v.  Behring 
ging  bei  der  Begründung  seines  Verfahrens  von  der  Anschauung 
aus,  daß  die  Erreger  der  menschlichen  und  der  ßinder-Tuberkulose 
Varietäten  einer  und  derselben  Bacillenart  darstellen.  Dem  Jenner- 
PASTEURSchen  Vorbilde  folgend,  beabsichtigte  v.  Behring  eine  Im- 
munisierung mit  der  weniger  virulenten  Varietät,  den  menschlichen 
Tuberkelbacillen,  gegen  eine  Infektion  mit  der  virulenteren,  den 
ßindertuberkelbacillen.  Nach  einer  Reihe  von  Vorversuchen  empfahl 
er  für  die  Zwecke  der  Praxis  die  Verwendung  einer  4 — 6-wöchigen 
Serumkultur,  die  aus  einem  Falle  von  Lungentuberkulose  des  Menschen 
stammte,  und  die  zur  Zeit  der  ersten  Veröffentlichung  v.  Behrings 
über  sein  Schutzimpfverfahren  gegen  die  Rindertuberkulose  6^/2  Jahre 
lang  auf  Glyzerinbouillon  fortgezüchtet  worden  war. 

Nach  der  ersten  Anweisung  v.  Behrings  soll  von  dieser  Kultur  0,001  g, 
aufgeschwenjmt  in  2  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung,  einem  auf  Tuberkulin 
nicht  reagierenden  Rinde  im  Alter  von  5 — 7  Monaten  intravenös  eingespritzt 
werden;  4  Wochen  später  erhält  das  so  vorbehandelte  Rind  eine  25mal  größere 
Dosis,  also  0,025  g  derselben  Kultur,  aufgeschwemmt  in  10  ccm  physiologischer 
Kochsalzlösung,  in  der  gleichen  Weise  eingespritzt. 

Dieses  Verfahren  erfuhr  später  auf  Grund  der  inzwischen  gemachten  Er- 
fahrungen verschiedene  Aenderungen,  die  sich  sowohl  auf  die  Form  und  Menge 
des  Impfstoffes  als  auch  auf  das  Alter  der  für  die  Impfung  bestimmten  Tiere 
bezogen.  Als  Impfstoff  fanden  Tuberkelbacillenreinkulturen  Verwendung,  die 
im  Vakuum  bei  Zimmertemperatur  getrocknet  worden  waren,  ohne  daß  sie  ihre 
Lebensfähigkeit  eingebüßt  hatten.  Für  die  Einspritzung  muß  der  pulverförmige 
>  Impfstoff  un.  Mörser  verrieben  und  in  frisch  aufgekochter  und  nachher  wieder 
abgekühlter,  1-proz.  physiologischer  Kochsalzlösung  gleichmäßig  verteilt  werden. 
Zur  Erstimpfung  erhält  ein  Rind  0,004  g  (1  Imraunitätseinheit  =  1  I.E.);  für 
die  zweite  Impfung  ist  „anderes  Tuberkulosevirus,  welches  mit  besonderer  Ge- 
brauchsanweisung verschickt  wird",  anzuwenden.  Bei  der  ersten  Impfung  dürfen 
die  Tiere  nicht  über  12  Monate  alt  und  nicht  mit  nachweisbaren  Krankheits- 
erscheinungen behaftet  sein.  Der  positive  Ausfall  der  Tuberkulinprobe  soll 
kein  Hindernis  für  eine  erste  Impfung  sein,  sofern  die  Tiere  nicht  mit  klinisch 
nachweisbarer  Tuberkulose  behaftet  sind.  Ist  die  Reaktion,  die  einer  Tuber- 
kulinreaktion  gleich  zu  achten  ist,  kräftig  und  'anhaltend,  so  soll  von  einer 
zweiten  Impfung  abgesehen  werden. 

Zwei  Jahre  später  (im  Jahre  1904)  wurden  die  erwähnten  Trockentuberkel- 
bacillen  empfohlen;  die  5-fache  Dosis  (5  I.E.  =  0,02  g  Trocken-Tb.)  der  näm- 
lichen Bacillen  wurde  für  die  zweite  Impfung  bestimmt,  die  frühestens  12  Wochen 
nach  der  ersten  vorgenommen  werden  dürfe.  Geimpft  sollen  in  der  Regel  nur 
Tiere  im  Alter  von  3  Wochen  bis  zu  4  Monaten  werden.  Gesunde  Rinder  dieses 
Alters  brauchen,  selbst  wenn  sie  einem  notorisch  tuberkulösen  Bestände  ange- 
hören, nicht  vorher  mit  Tuberkulin  geprüft  zu  werden.  Ausnahmsweise  kann  auch 
älteres  Rindvieh,  und  zwar  bis  zu  2  .Jahre  altes,  geimpft  werden,  jedoch  nur  dann, 
wenn  die  Tiere  vollständig  frei  von  Krankheitserscheinungen  sind,  und  wenn  eine 
vorausgegangene  Tuberkulinprobe  vollständig  reaktionslos  verlaufen  ist.  In  dem- 
selben Jahre  bezeichnete  v.  Behring  3  Wochen  bis  3  Monate  als  das  geeignetste 
Alter  für  die  erstmals  zu  impfenden  Tiere. 

Im  Jahre  1905  gab  sodann  v.  Behring  eine  Anweisung  für  die  Tuber- 
kulose-Schutzimpfungen von  Rindern  heraus,  wonach  in  der  Regel  nur  gesunde 
Kälber  un  Alter  von  2 — 12  Wochen  geimpft  werden  sollen.    In  Rinderherden, 
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hl  denen  seuchenartige  Erkrankungen,  namentlich  die  Kälberpneuinonie  und  die 
Maul-  und  Klauenseuche,  herrschen,  soll  mit  dem  Beginn  des  Impfgeschäftes  bis 
zum  Erlöschen  der  Seuchen  gewartet  werden.  Der  Impfstoff  erhielt  nunmehr  den 
Namen  Bovovaccin.  Im  Jahre  1906  erhielt  das  Bovovaccin  zur  Erleichterung 
seiner  Verreibung  und  Aufschwemmung  einen  Zusatz  von  Kochsalz. 

Die  Technik  der  Bovovaccination  ist  verhältnismäßig  einfach,  das 
Impf  verfahren  ist  in  der  Praxis  leicht  durchführbar*). 

Wie  eine  große  Reihe  von  Erfahrungen  zeigt,  ist  die  Bovovaccination  bei 
sachgemäßer  Durchführung  gefahrlos.  Es  wurden  zwar  von  einigen  Versuchs- 
anstellern im  Anschluß  an  die  Impfung  bei  Rindern  vorübergehend  Atem- 
beschwerden, Durchfall,  Zittern  des  Körpers,  Appetitstörungen,  Hustenanfälle 
beobachtet.  Diese  Symptome,  die  öfter  und  ausgeprägter  bei  der  zweiten 
Impfung  vorkommen,  sind  meistens  am  Tage  nach  der  Impfung  ver- 
schwunden. Zur  N'ernieidung  ungünstiger  Folgen  ist  zu  beachten,  daß  nur 
gesunde,  namentlich  nicht  mit  Pneumonie  behaftete  Kälber  geimpft  werden.  Es 
empfiehlt  sich,  die  Temperatur  der  Impfflüssigkeit  vor  der  Injektion  auf  Körper- 
wärme zu  bringen  (Lorenz).  Von  einigen  Seiten  wird  über  nachteilige  Folgen 
bei  der  Impfung  berichtet.  So  mußten  z.  B.  in  einem  Bestände,  in  dem  Marks 
die  Impfungen  vornahm,  mehrere  Kälber  (5  von  26  geimpften)  einige  Stunden 
nach  der  Impfung  geschlachtet  werden.  Casper  teilt  mit,  daß  2  JCälber  kurze 
Zeit  nach  der  Impfung  zugrunde  gingen,  ohne  daß  die  unmittelbare  Todesur-  ■ 
Sache  hatte  festgestellt  werden  können.  In  3  anderen  Fällen  hat  sich  bei 
3  Kälbern  einige  Wochen  nach  der  Impfung  eine  Tuberkulose  entwickelt,  die 
nach  Ansicht  der  beteiligten  Tierärzte  nur  auf  die  Impfung  zurückgeführt  werden 
konnte. 

Aehnliche  Beobachtungen  liegen  von  Kern  vor.  Jedoch  verschwinden 
diese  wenigen  Fälle  im  Vergleich  mit  der  großen  Zahl  von  Impfungen,  die  ohne 
Zufälle  verlaufen  sind. 

Von  verschiedenen  Seiten  wurde  auf  die  Ungleichmäßigkeit  in  der  Virulenz 
der  einzelnen  Präparate  des  Bovovaccin  hingewiesen,  von  denen  ein  Teil  für 
Meerschweinchen  avirulent,  ein  anderer  virulent  war  (Rossignol  &  Vallee,  ^ 
Thomassen,  Weber  &  Titze,  Regner  &  Stenström,  Nowak,  Dammann). 

Die  "Wirksamkeit  seines  Schutzimpfungsverfahrens  ist  nach 
V.  Behring  zur  Genüge  bewiesen  durch  die  Tatsache,  „daß  die  vor- 
behandelten Einder  nicht  nur  mit  dem  Leben  davon  kommen  nach 
Infektion  mit  für  Kontrollrinder  tödlichen  Dosen  von  ßindertuber- 
kelbacillen,  sondern  daß  sie  auch  nach  monatelanger  Beobachtung 
nichts  von  klinisch  erkennbaren  Krankheitssymptomen  zeigen."  Da 
aber  die  Bedingungen  für  die  Ansteckung  der  Rinder  unter  den  wirt- 
schaftlichen Verhältnissen  andere  sind  als  bei  den  Laboratoriumsver- 
suchen, so  mußten,  ehe  ein  maßgebendes  Urteil  über  die  Bovo- 
vaccination gefällt  "werden  konnte,  die  Ergebnisse  einer  größeren  Zahl  i 
derartiger  Versuche  abgewartet  werden.  i 

Bei  der  großen  Bedeutung,  die  einer  Erfolg  versprechenden  Im- ! 
munisierung   gegen   die   Tuberkulose  des  Rindes  zukommt,  ist  es 
verständlich,  daß  eine  Reihe  von  Forschern  in  verschiedenen  Ländern 
alsbald    nach    Bekanntwerden    des    v.   BEHRiNGSchen  Schutzimpf-' 
Verfahrens  sich  mit  seiner  Prüfung  beschäftigten.    Die  Ergebnisse 
solcher  Nachprüfungen  liegen  nunmehr  in  größerer  Zahl  vor. 

Nachprüfung  des  v.  BEHRiNGschen  Impf  Verfahrens. 

EßELING  hat  von  Februar  1903  bis  zu  Ende  des  Jahres  1904  in  Woldegki 
in  Mecklenburg  insgesamt  1126  Kälber  nach  v.  Behring  geimpft.  Davon  waren' 
zur  Zeit  seiner  Veröffentlichung  759  Stück  der  zweiten  Impfung  unterzogen! 
worden.  37  dieser  Kälber  wurden  aus  verschiedenen  Gründen  und  Anlässen 
geschlachtet;  von  diesen  zeigte  sich  nur  ein  einziges  tuberkulös;  nach  Ebeling 

*)  Für  die  Ausführung  der  Schutzimpfung  nach  v.  Behring  ist  vom 
Behringwerk  in  Marburg  a.  d.  Lahn  eine  Anweisung  herausgegeben  worden. 
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war  dieses  Rind  zur  Zeit  der  Impfung  höchst  wahrscheinlich  schon  infiziert. 
Wie  RÖMER  mitteilt,  hat  Ebeling  bei  2 — 3-jährigen  Impflingen  Tuberkulin- 
prüfungen  vorgenommen  mit  dem  Ergebnis,  daß  in  etwa  28  Proz.  der  Fälle  eine 
Reaktion  eintrat,  während  vor  Einführung  der  Schutzimpfung  80 — 100  Proz. 
reagiert  hatten.  Nach  Römer  ist  zu  berücksichtigen,  daß  unter  den  geimpften 
und  reagierenden  Rindern  sich  verschiedene  befanden,  die  zum  großen  Teil  nur 
einmal  und  mit  der  Hälfte  der  gewöhnlichen  Erstimpfungsdosis  behandelt 
worden  sind. 

j  V.  Behring  kaufte  im  Jahre  1904  von  den  in  Mecklenburg  schutzgeimpften 
[I  Riadern  50  an.  Diese  Rinder  stammten  nach  Römer  aus  stark  verseuchten 
i  Beständen,   sie  waren   als  Kälber   einer   einmaligen  Schutzimpfung  unterzogen 

worden.  Im  Jahre  1905  wurden  sie  einer  zweiten  Impfung  unterzogen  und 
j  8  Monate  später  der  Tuberkulinprobe.    Bei  dieser  Probe  reagierten  3  typisch, 

2  zweifelhaft. 

HuTYRA  hat  eine  Reihe  von  Versuchen  bei  Kälbern  und  Jungrmdern  ange- 
stellt. Es  ergab  sich  dabei  eine  deutliche  Erhöhung  der  Widerstandsfähigkeit 
der  bovovaccinierten  und  später  intravenös  oder  subkutan  künstlich  infizierten 
Kälber.  Indessen  zeigte  sich  bei  weiteren  Versuchen,  daß  die  unmittelbar 
zweifellos  erhöhte  Resistenz  später  wieder  abnahm  und  nach  Ablauf  von 
11/2  Jahren  bereits  wieder  vollständig  verschwunden  sein  kann. 

Die  von  Thomassen  in  Holland  angestellten  Nachprüfungen  der  Bovo- 
vaccination  führten  zu  keinem  günstigen  Ergebnis.  Indessen  anerkennt 
V.  Behring  die  Versuche  Thomässens  nicht,  weil  bei  der  Versuchsanordnung 
in  mehrfacher  Hinsicht  von  den  Vorschriften  für  die  Bovovaccination  abge- 
wichen worden  sei. 

Auf  dem  internationalen  tierärztlichen  Kongreß  in  Budapest  im  .lahre  1905 
machte  Lorenz  Mitteilungen  über  seine  in  246,  meist  kleinbäuerlichen  Beständen 
an  etwa  940  Tieren  vorgenommenen  Impfungen  nach  dem  v.  BEHRiNGschen  Ver- 
fahren. Die  meisten  Impflinge  waren  bei  der  ersten  Impfung  weniger  als 
4  Monate  alt.  Ein  abschließendes  Urteil  konnte  Lorenz  in  seinem  Berichte 
noch  nicht  fällen;  immerhin  bezeichnete  er  die  erzielten  Erfolge  als  ermutigende. 
Von  21  geschlachteten  Tieren  waren  17  tuberkulosefrei;  von  den  4  tuberkulösen 
Tieren  hatte  eines  nur  ganz  geringfügige  tuberkulöse  Herde  aufzuvs^eisen.  Bei 
einer  Prüfung  von  78  vaccinierten  Tieren  mit  Tuberkulin  zeigten  51  =  65,4  Proz. 
[  keine,  11  =  14,1  Proz.  eine  geringere,  11  =  14,1  Proz.  eine  etwas  stärkere, 
4  =  5,1  Proz.  starke  und  1  =  1,3  Proz.  sehr  starke  Reaktion. 

Es  hatte  demnach  unter  den  78  Tieren  die  nicht  geringe  Zahl  von  etwa 
35  Proz.  reagiert.  Lorenz  ist  geneigt,  in  dieser  Reaktion  auf  Tuberkulin  den 
Ausdruck  der  Ueberempfindlichkeit,  wenigstens  bei  einem  Teil  der  Tiere,  zu  sehen. 
Weitere  Mitteilungen  über  diese  Versuche  hat  Lorenz  nicht  veröffentlicht. 

In  Frankreich  haben  Rossignol  &  Vallee  Untersuchungen  über  die 
V.  BEHRiNGSche  Methode  angestellt.  Zu  ihren  in  Melun  und  Alfort  ausgeführten 
Versuchen  dienten  20  Rinder  im  Alter  von  6 — 12  Monaten,  ebenso  viele  und 
ebenso  alte  Tiere  waren  für  die  Kontrolle  bestimmt. 

In  ihrem  ersten  Berichte,  der  sich  auf  die  Kenntnis  der  Versuchsergebnisse, 
wie  sie  an  den  durch  subkutane  und  intravenöse  Impfung  mit  Rindertuberkel- 
bacillen  geprüften  Rindern  gewonnen  wurden,  und  auf  die  Tuberkulinprobe  bei 
I  den  natürlich  infizierten  stützte,  kamen  die  französischen  Forscher  zu  dem 
i  Schluß,  daß  die  v.  BEHRiNGsche  Methode  für  die  Impflinge  unschädlich  sei, 
die  vaccinierten  Tiere  auch  der  natürlichen  Infektion,  wenigstens  einige  Monate 
kng,  zu  widerstehen  vermögen  und  daß  die  Bovovaccination  imstande  sei,  die 
Tiere  gegen  sehr  schwere  experimentelle  Infektionen  zu  schützen. 

In  einem  zweiten  Berichte  teilen  Rossignol  &  Vallee  das  Endergebnis 
der  mit  zwei  Rindern  angestellten  Kohabitationsversuche  mit;  sodann  berichten 
sie  über  einen  weiteren  Versuch  mit  zwei  anderen  Rindern,  die  ein  .Jahr  nach 
der  zweiten  Schutzimpfung  auf  intravenösem  Wege  mit  2  mg  einer  Rinder- 
Tuberkelbacillenkultur  infiziert  wurden.  Das  eine  der  beiden  vaccinierten  Rinder 
starb  50  Tage  danach  an  einer  akuten,  sehr  ausgedehnten  Lungentuberkulose, 
während  das  zweite  zur  Zeit  der  Berichterstattung  noch  gesund  zu  sein  schien. 

Das  nunmehr  von  Rossignol  &  Vallee  über  die  Bovovaccination  gewonnene 
Ergebnis  lautet  weniger  günstig  und  geht  dahin:  1)  daß  die  etwa  3  Monate  nach 
der  Vaccination  bei  den  schutzgeimpften  Tieren  vorhandene,  ausgesprochene 
Widerstandsfähigkeit  gegenüber  der  künstlichen  intravenösen  Infektion  sehr 
schnell  wieder  verschwindet  und  bei  manchen  Impflingen  schon  nach  einem 
Jahr  verschwunden  ist;  2)  daß  die  Resistenz  der  bovovaccinierten  Tiere  gegen- 
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über  der  natürlichen  Tuberkuloseinfektion  wenig  ausgesprochen  ist  und  nicht 
länger  als  einige  Monate  dauert. 

Ueber  die  in  Belgien  ausgeführten  Schutzimpf versuche  gegen  die  Tuber- 
kulose ist  von  Degive,  Stubbe,  Mullie  und  Lienaux  berichtet  worden.  Zu 
diesen  Versuchen  standen  10  Kälber  zur  Verfügung,  von  denen  jedoch  zwei 
bald  nach  der  Impfung  an  Bronchopneumonie  eingingen.  Außer  der  Bovovacci- 
nation  fand  auch  die  subkutane  Impfung  nach  v.  Baumgarten  Anwendung. 
Die  Prüfung  der  Rinder  auf  ihre  Widerstandsfähigkeit  wurde  sowohl  durch 
künstliche  subkutane,  intravenöse  und  intestinale  Infektion  als  auch  durch  natür- 
liche Ansteckung  vorgenommen'. 

Die  erzielte  Schutzwirkung  war  keine  gleichmäßige;  ein  Teil  der  geimpften 
Rinder  zeigte  sich  bei  der  Probeinfektion  widerstandsfähig,  während  ein  anderer 
Teil  erkrankte.  Die  Ungleichheit  in  der  Wirkung  der  Schutzimpfung  beruhte 
nach  Ansicht  der  belgischen  Forscher  teils  in  der  nicht  ganz  einwandfreien  Form 
des  Impfstoffs,  die  eine  gleichmäßige  Dosierung  ausschließe,  teils  in  dem  (Jm- 
stand, daß  die  Schutzwirkung  nicht  unmittelbar  nach  der  Impfung,  vielmehr 
erst  später  erreicht  werde;  in  der  Zeit  bis  zum  Eintritt  der  Immunität  könne 
eine  natürliche  Ansteckung  zustande  kommen.  Um  dies  zu  verhüten,  verlangen 
sie,  daß  die  Rinder  bis  zum  sicheren  Eintritt  der  Immunität  in  einwandfreien 
Stallungen  gehalten  werden. 

Die  subkutane  Schutzimpfung  nach  v.  Baumgarten  ist  nach  Ansicht  der 
belgischen  Forscher  der  v.  BEHRiNOschen  gleichwertig.  Die  aus  den  Versuchen 
gezogenen  Schlußfolgerungen,  daß  die  Impflinge  der  natürlichen  Ansteckung  zu 
widerstehen  vermögen,  findet  in  den  Versuchen  keine  ausreichende  Stütze. 

In  Italien  sind  unter  Mazzinis  Leitung  von  Belfanti  und  Stazzi  Ver- 
suche angestellt  worden,  aus  denen  sich  die  Unschädlichkeit  des  v.  Behring- 
schen  Verfahrens  ergeben  hat  und  weiterhin  die  Tatsache,  daß  die  nach 
V.  Behring  geimpften  jungen  Rinder  eine  erhöhte  Resistenz  aufweisen  gegen 
eine  subkutane  Infektion  mit  aktivem  tuberkulösen  Virus.  Belfanti  &  Stazzi 
betonen  allerdings,  daß  die  geimpften  Tiere  während  einer  gewissen  Zeit  (etwa 
5  Monate  lang)  gegen  ©ine  natürliche  Infektion  in  hohem  Grade  empfänglich 
sind.  Sie  empfehlen  während  dieser  Zeit  die  Anwendung  von  Schutzmaßnahmen 
gegen  eine  Infektion. 

Ueber  günstige  Erfolge  bei  der  praktischen  Auwendung  der  v.  Behring- 
schen  Metiiode  berichtet  Strelinger.  Er  hat  auf  der  dem  Prinzen  Ludwig  von 
Bayern  gehörigen  Domäne  Särvar  in  Ungarn  in  den  Jahren  1902 — 1905  im 
ganzen  880  Kälber  der  Schutzimpfung  nach  v.  Behring  unterzogen. 

Bei  der  im  Jahre  1905  vorgenommenen  Tuberkulinprüfung  reagierten 
von  590  Tieren  nur  9  =  1,5  Proz.;  bei  4  von  diesen  Tieren  lag  die  letzte  Schutz- 
impfung noch  nicht  1  Jahr  zurück,  weshalb  Strelinger  annimmt,  daß  bei 
ihnen  eine  Tuberkulinüberempfindlichkeit  vorlag.  Das  Problem  einer  rationellen 
Rindertuberkulosebekämpfung  ist  nach  Strelinger  mit  der  Bovovaccination  i 
als  gelöst  zu  betrachten. 

iGegen  die  STRELiNGERschen  Ergebnisse  wendet  Hutyra  ein,  daß  die  Be- 
urteilung des  Ergebnisses  der  Tuberkulinprobe  nicht  streng  genug  gewesen  sei, 
insofern,  als  Strelinger  nur  die  nach  v.  Behrings  Vorgang  mit  III  bezeich- 
nete ,,lang  hingezogene  Fieberreaktion  mit  allgemeinen  Krankheitserscheinungen" 
berücksichtigte.  Erwähnt  sei  noch,  daß  in  Siirvär  neben  der  v.  BEHRiNGschen- 
Impfung  gleichzeitig  prophylaktisch-hygienische  Maßnahmen  durchgefiihrt  wurden. ! 

Im  Jahre  1908  berichtet  Strelinger  über  seine  weiteren  bis  dahin  mit  der 
Bovovaccination  erzielten  Ergebnisse.    Gegen  Ende  1907  und  zu  Anfang  1908  j 
wurden  insgesamt  686  Tiere  mit  Tuberkulin  geimpft.    Bei  den  ältesten  la^  die  ] 
Immunisierung  51/2  Jahre,  bei  den  jüngsten  2  Jahre  zurück.    Von  den  Impf- 
lingen reagierten  insgesamt  66  =  9,6  Proz.  In  diesem  Ergebnis  sieht  Strelinger 
einen  sehr  schönen  Erfolg,  da  vor  der  Einführung  der  Schutzimpfung  selbst  ' 
von  künstlich  aufgezogenen  2-jährigen  Tieren  50  Proz.  reagierten.    Er  empfiehlt  ; 
die   V.  BEHRiNGsche   Bovovaccination   angelegentlichst,   eine   jährliche  Wieder- 
holung der  Impfung  hält  er  für  überflüssig,  dafür  empfiehlt  er  die  gleichzeitige 
Durchführung  des  BANGschen  und  OsTERTAGschen  Verfahrens.  | 

Schricker  nahm  die  Schutzimpfung  nach  v.  Behring  in  7  Stallungen  j 
vor;  er  impfte  nicht  nur  Kälber  sondern  auch  Jungrinder  bis  zu  2  Jahren,  so-  j 
weit  sie  nicht  auf  Tuberkulin  reagiert  hatten,  insgesamt  76  Tiere. _  Er  prüfte  ; 
die  Tiere  1  Jahr  nach  der  Schutzimpfung  mit  Tuberkulin,  wobei  kein  Tier  aus- 
gesprochen, 2  Tiere  zweifelhaft  reagiert  haben  sollen.  Jedoch  ist  zu  beachten, 
worauf  schon  Eber  hinwies,  daß  die  von  Schricker  bei  der  Beurteilung  der  1 
Tuberkulinprobe  angelegte  Maßstab  vor  der  Kritik  nicht  bestehen  kann.  | 
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Die  von  Schricker  gezogene  Schlußfolgerung,  die  Schutzimpfung  der 
Kälber  unter  4  Monaten  sei  imstande  gewesen,  die  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere 
starker,  natürlicher  Ansteckung  gegenüber  bedeutend  zu  erhöhen,  sofern  sie 
noch  nicht  mit  tuberkulösen  Herderkrankungen  behaftet  waren,  findet  in  seinen 
Mitteilungen  keine  Stütze.  Seine  Untersuchungen  sind  für  die  Bewertung  der 
Bovovaccination  unzulänglich. 

Nach  Kern,  der  einige  Versuche  an  Kälbern  anstellte,  ist  es  möglich,  Rinder 
für  zwei  Jahre  und  darüber  hinaus  gegen  eine  natürliche  Tubsrkuloseinfektion 
i  widerstandsfähig  zu  machen. 

Dammann  prüfte  3  mit  Bovovaccin  vorbehandelte  Bullenkälber  und  einen 
'  Schafbock  auf  ihre  Immunität,  indem  er  sie  mit  virulenten  Perlsuchtkulturen 
intravenös  infizierte.  Nur  eines  der  Tiere,  ein  Kalb,  widerstand  der  künstlichen 
Infektion,  während  die  3  übrigen  Versuchstiere  ebenso  tuberkulös  wurden,  wie 
die  drei  gleichzeitig  mit  derselben  Kulturaufschwemmung  auf  demselben  Wege 
infizierten  Kontrolltiere.  Die  DAMMANNschen  Versuche  gewähren  demnach 
keinen  Anhaltspunkt  für  die  Dauer  eines  etwaigen  Impfschutzes. 

In  einem  zweiten  Bericht  gibt  Damm.ann   das  Ergebnis  seiner  Versuche 
bekannt,  die  Auskunft  darüber  erbringen  sollten,  ob  der  durch  die  Impfung  mit 
dem  Bovovaccin  zu  erzielende  Schutz   gegenüber  einer   natürlichen  Infektion 
standzuhalten  vermöchte.   Um  diese  Frage  zu  entscheiden,  brachte  er  schutzge- 
impfte  Rinder  in  zwei  mit  Tuberkulose  verseuchte  Viehbestände.  In  beiden  waren 
günstige  Voraussetzungen  für  die  Versuche  insofern  gegeben,  als  in  dem  einen 
!  (Domäne  Gronde)  ein  häufiger  Viehankauf  und  ein  mangelhafter  Stall,  in  dem 
-  anderen  (Rittergut  Jeinsen)  die  ausschließliche  Stallhaltung  des  Viehs  und  eine 
[  intensive  Ausnützung  der  Kühe  für  die  Milchleistung  die  Entstehung  und  Ver- 
,  breitung  der  Tuberkulose  begünstigten.    Die  für  die  natürliche  Probeinfektion 
]  ausgewählten,   der   Schutzimpfung  zu   unterwerfenden   Tiere   wurden    in  zwei 
Gruppen  gebracht.    Der  ersten  Gruppe  gehörten  6  weibliche  Versuchskälber  an, 
I  die  aus  einem  notorisch  tuberkulosefreien  Bestände  stammten  und  auf  die  Tuber- 
1  kulinprüfung  nicht  reagiert  hatten.    Die  Kälber  der  zweiten  Gruppe  waren  als 
äußerlich  gesunde  angekauft  und  entsprechend  dem  Vorschlage  von  v.  Behring 
zuvor  nicht  mit  Tuberkulin  geprüft  worden.   4  weibliche  Kälber  waren  Versuchs- 
tiere, 2  dienten  zur  Kontrolle.    In  die  Domäne  Gronde  wurden  4  immunisierte 
Kälber  der  ersten  Gruppe  und  2  Kontrollkälber  eingestellt,  sowie  2  immunisierte 
Kälber  der  zweiten  Gruppe  und  ein  Kontrollkalb.    Je  2  weitere  immunisierte 
Kälber  und  je  1  Kontrollkalb  aus  jeder  Gruppe  wurden  nach  dem  Rittergut 
Jeinsen  verbracht.    Die  Versuchs-  und  Kontrolltiere  dienten   auf  den  beiden 
Gütern  den  gleichen  Nutzungszwecken  wie  die  übrigen  dort  aufgestellten  Tiere, 
sie  wurden  auch  zur  Zucht  verwendet.    Alljährlich  wurden  die  Tiere  während 
ihres  Aufenthaltes  auf  den  beiden  Gütern  der  Tuberkulinprüfung  unterzogen. 

Aus  den  Schlachtbefunden,  die  bis  zum  Jahre  1910  von  sämtlichen  Versuchs- 
tieren vorlagen,  ergab  sich  hinsichtlich  der  Schutzkraft  des  Bovovaccins  folgendes: 
Von  den  insgesamt  11  vorschriftsmäßig  der  Bovovaccination  unterworfenen 
Tieren  sind  durch  Kohabitation  infiziert  worden  7  Tiere  =  63,6  Proz.,  von  den 
5  Kontrolltieren  4.  Aus  diesen  Ergebnissen  zieht  Dammann  den  Schluß,  daß 
die  V.  BEHRiNGsche  Bovovaccination  für  sich  allein  den  Kälbern  einen  sicheren 
Schutz  wie  gegen  die  künstliche,  so  auch  gegen  eine  spätere  natürliche  Tuber- 
kuloseinfektion nicht  zu  verleihen  vermag. 

Nach  Lellmann,  der  10  Versuchstiere  der  Bovovaccination  unterzog  und 
sie  nachher  künstlich  intravenös  oder  per  os  infizierte,  soll  die  künstliche  Im- 
munität 4  Monate  bis  2  Jahre  anhalten  können,  nach  Ondracek  sogar  3  Jahre. 

Im  Kaiserlichen  Gesundheitsamte  sind  von  Weber  &  Titze  Untersuchungen 
über  die  Bovovaccination  ausgeführt  worden.  Sie  benützten  zu  ihren  Versuchen  ins- 
gesamt 12  Kälber  im  Alter  von  6 — 8  Wochen.  Diese  genau  nach  der  v.  Behring- 
schen  Vorschrift  geimpften  Tiere  wurden  21/2 — 9  Monate  nach  der  zweiten 
Impfung  auf  ihre  Widerstandsfähigkeit  gegen  eine  Infektion  mit  Rindertuberkel- 
bacillen  geprüft.  Es  geschah  dies  durch  Einspritzen  der  Bacillen  in  die  Blut- 
bahn oder  unter  die  Haut,  oder  durch  Inhalation  oder  endlich  auf  dem-  Wege 
der  Fütterung.  Ein  anderer  Teil  der  Versuchskälber  wurde  der  natürlichen 
Infektion  ausgesetzt.  Die  Ergebnisse  waren  nicht  günstig.  Weder  gegen  die 
kiinstliche  noch  gegen  die  natürliche  Infektion  erwiesen  sich  die  geimpften 
Rinder  ausreichend  geschützt. 

Weber,  Titze  und  Jörn  stellten  weiterhin  in  der  Praxis  Versuche  mit 
der  Bovovaccination  an.  Auf  zwei  Rittergütern  in  Mecklenburg  wurden  insge- 
samt 20G  gesunde  Rinder  mit  Bovovaccin  geimpft.    Die  Beurteilung  des  prak- 
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tischen  Wertes  der  Bovovaccination  geschah  an  der  Haad  von  Tuberkuliii- 
impfungen,  und  zwar  wurden  die  immunisierten  Tiere  frühestens  1  Jahr  nach 
der  zweiten  Impfung  und  weiterhin  jährlich  Imai  tuberlculiniiäiert.  ! 

Auf  Grund  des  dabei  erzielten  Ergebnisses  schien  es  zwar,  als  ob  die  \ 
Bovovaccination  einer  Zahl  von  Tieren  vorübergehend,  etwa  während  der  Dauer  i 
eines  Jahres,  eine  höhere  Widerstandskraft  verliehen  hätte,  aber  ein  offen-  i 
sichtlicher  Nutzen  ließ  sich  nicht  nachweisen. 

In  einem  nach  der  BANGschen  Methode  tuberkulosefrei  gemachten  Bestände  : 
breitete  sich  die  Tuberkulose  nach   Einstellung  dieses   Verfahrens   unter  den 
nach  V.  Behring  schutzgeimpften  Rindern  ebenso  rasch  aus  wie  unter  den 
nicht  schutzgeimpften. 

Smith  hat  in  Amerika  an  35  Kälbern  Versuche  mit  der  v.  Behring- 
schen  Methode  durchgeführt.  Er  kam  auf  Grund  seiner  Versuche  zu  der  Ueber- 
zeugung,  daß  sich  durch  die  Impfung  eine  kürzere  oder  längere,  dem  Grade 
nach  verschiedene  Resistenz  erzielen  lasse,  die  sowohl  von  dem  geimpften  Tier 
als  auch  von  dem  zur  Impfung  benützten  Virus  abhängig  sei.  Eine  stärkere 
Wirkung  als  mit  Bovovaccin  ist  nach  Smith  mit  frischen  menschlichen  Kul- 
turen zu  erzielen,  jedoch  niemals  eine  dauernde  Immunität.  Smith  schlägt 
vor,  zur  ersten  Impfung  humane,  zur  zweiten  abgeschwächte  bovine  Tuberkel- 
bacilleu  zu  verwenden.  i 

Regner  &  Stenström  haben  im  Auftrage  der  Schwedischen  Land- 
wirtschaftlichen Direktion  das  v.  BehringscIic  Verfahren  einer  genauen  Prüfung  | 
unterzogen.    Es  sollte  durch  ihre  Versuche  ermittelt  werden,  ob  diese  Methode 
imstande  sei,  vollständig  oder  teilweise  das  BANGsche   Verfahren  der  Tuber- 
kulosetilgung zu  ersetzen. 

Zu  der  Prüfung  wurden  insgesamt  158  Impflinge  herangezogen  in  9  Stal- 
lungen, die  stark  mit  Tuberkulose  verseucht  waren.  Die  Impflinge  waren  11  Tage  i 
bis  4  Monate  alt,  3  standen  hn  Alter  von  über  4  Monaten.  Die  Impfungen 
wurden  streng  nach  der  v.  BEHRiNGschen  Anweisung  ausgeführt.  In  den  Be- 
ständen blieb  der  dritte  Teil  der  jeweils  vorhandenen  Kälber  zur  Kontrolle 
ungeimpft. 

Die  Ergebnisse  entsprachen  den  Erwartungen  nicht.  Von  den  schutzge-  j 
impften  Tieren  wurden  insgesamt  142  mit  Tuberkulin  geprüft.  87  Stück  =  , 
61  Proz.  von  den  geimpften  Tieren  reagierten  positiv,  von  den  Kontrolltieren  { 
unter  61  Rindern  36 — 59  Proz.  Nach  Regner  &  Stenström  vermag  die  Bovo-  i 
vaccination  für  sich  allein,  ohne  die  gleichzeitige  Anwendung  hygienischer  Maß-  ! 
nahmen  (Isolierung,  Sterilisation  der  den  Kälbern  gereichten  Milch)  im  Kampfe  j 
gegen  die  Tuberkulose  der  Rinder  nichts  zu  erreichen.  Der  Umstand,  daß  die  ' 
Versuche  in  stark  mit  Tuberkulose  verseuchten  Beständen  vorgenommen  wurden,  i 
hat  nach  Ansicht  der  schwedischen  Forscher  zweifellos  störend  auf  ihren  Verlauf  I 
eingewirkt.  Jedoch  betonen  sie,  daß  in  dieser  Hinsicht  die  v.  BEHRiNGsche 
Anweisung  kein  Verbot  enthalte. 

Um  über  die  Wirkung  der  Bovovaccination  im  Verein  mit  hygienischen 
Maßnahmen  Auskunft  zu  erlangen,  haben  Regner  &  Stenström  seit  1906  mit 
Impfungen  begonnen  bei  Kälbern,  die  vor  der  Impfung  und  einige  Zeit  danach 
gegen  eine  Ansteckung  geschützt  waren.  Die  Mitteilung  ihrer  Ergebnisse  haben 
sie  für  später  in  Aussicht  gestellt.  Bei  ihren  Versuchen  konnten  Regner  & 
Stenström  in  gewissen  Fällen  eine  zweifellose  therapeutische  Wirkung  fest- 
stellen. 

Sehr  eingehend  hat  sich  Eber  mit  der  v.  BEHRiNGschen  Bovovaccination 
befaßt. 

Von  seinen  eigenen  Versuchen  sei  erwähnt,  daß  zunächst  4  nach  v.  Behring 
immunisierte  Rinder  und  3  Kontrollrinder  verwendet  wurden.    Er  teilte  die 
Tiere  in  zwei  Gruppen  und  brachte  sie  mit  zahlreichen  künstlich  tuberkulös  j 
geraachten  Rindern  in  möglichst  innige  Berührung  und  damit  also  in  die  Ver-  i 
hältnisse  einer  verstärkten  natürlichen  Ansteckung.    Bei  der  Schlachtung  er-  . 
wiesen  sich  sowohl  die  Versuchs-  als  die  Kontrollrinder  tuberkulös ;  ein  durch- 
greifender Unterschied  in  der  Widerstandsfähigkeit  der  Versuchs-  und  Koiitroll- 
tiere  gegenüber  der  natürlichen  Infektion   war  nicht   festzustellen.  j 

Außerdem  hat  Eber  Versuche  mit  der  Bovovaccination  in  der  Praxis  auf  i 
8  Gütern  angestellt.  Insgesamt  wurden  ihr  213  Rinder  unterzogen;  10  Rinder 
starben  vor  der  Ausführung  der  zweiten  Impfung.  Zur  Entscheidung  der  Frage 
über  die  Wirksamkeit  der  Impfungen  wurde  in  der  Hauptsache  die  Tuberkuün- 
impfung  herangezogen.  148  vorschriftsmäßig  schutzgeimpfte  Rinder  wurden 
nachträglich  tuberkulinisiert.  Von  ihnen  reagierten  119,  und  zwar  im  Alter  von. 
1/2—2  Jahren  41  =  34,5  Proz.  und  von  29  über  2  Jahre  alten  Rindern  15  = 
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51,7  Proz.  Der  Prozentsatz  der  reagierenden  Tiere  war  also  um  so  höher,  je 
längere  Zeit  zwischen  der  Vaccination  und  der  Tuberkulinimpfung  lag.  Eber 
kommt  zu  dem  Schluß,  daß  die  Schutzimpfung  ohne  erkennbaren  Einfluß  auf 
die  mit  dem  Alter  und  der  gesteigerten  wirtschaftlichen  Ausnutzung  zunehmende 
Tuberkuloseverseuchung  des  Nachwuchses  geblieben  sei. 

Nach  Römer  sind  bei  den  Tuberkulinpriifungen,  die  bei  den  auf  deu 
Gütern  des  Erzherzogs  Friedrich  von  Oesterreich  in  Teschen  bovovacciuierten 
Rindern  3  Monate  nach  der  letzten  Schutzimpfung  vorgenommen  wurden,  günstige 
Ergebnisse  erzielt  worden.  Auf  einem  dieser  Güter  reagierten  unter  30  im- 
munisierten Rindern  4;  eines  der  reagierenden  wurde  getötet,  aber  frei  von  Tuber- 
kulose befunden.  Auf  einem  zweiten  Gute  reagierten  von  30  Tieren  2;  auf 
einem  dritten  von  39  geimpften  eines.  Auf  einem  weiteren  Gute  reagierten  von 
I  55  Rindern  4.  Von  18  Tieren  eines  fünften  Gutes  reagierten  6;  5  dieser  re- 
agierenden  waren  mit  sterilisierter  Milch  aufgezogen  worden  und  noch  nie  mit 
tuberkulösen  Rindern  in  Berührung  gekommen,  auch  lag  die  letzte  Schutz- 
Impfung  dieser  Tiere  erst  2  Monate  zurück,  außerdem  zeigte  sich  eines  der 
5  reagierenden  Tiere  bei  der  Schlachtung  frei  von  Tuberkulose.  Römer  ist 
daher  geneigt,  den  positiven  Ausfall  der  Tuberkulinprobe  in  diesen  Fällen  als 
üeberempfindlichkeit  zu  deuten. 

Zu  diesen  günstigen  Erfahrungen  auf  den  beiden  genannten  ungarischen 
Gütern  bemerkt  Hutyra,  daß  auf  beiden  neben  der  Impfung  j^rophylaktisch- 
hygienische  Maßnahmen  getroffen  wurden  und  es  sich  daher  schwer  entscheiden 
!  lasse,  ob  und  bis  zu  welchem  Grade  auch  die  letzteren  an  den  schönen  Erfolgen 
I  mitgewirkt  haben. 

Nowak  hat  in  dem  Zeitraum  von  Ende  1903  bis  zum  Mai  1907  in 
4  Beständen  332  Kälber  genau  nach  der  v.  BEHRiNGschen  Methode  immunisiert. 
In  dem  tuberkulosefreien  fünften  Bestand  wurden  27  Stück  einmal  schutzgeimpft, 
um  festzustellen,  ob  die  Methode  in  der  Tat  unschädlich  sei  und  ob  nicht  etwa 
durch  das  Impfen  den  Impfungen  Tuberkulose  beigebracht  wird.  Dies  war 
nicht  der  Fall. 

Als  im  Jahre  1905  die  Tuberkulinprüfung  bei  den  geimpften  Tieren,  so- 
weit sie  noch  vorhanden  waren,   vorgenommen   wurde,    reagierte   beinahe  die 
Hälfte  (44  Proz.)  der  105  geprüften,  imraunisierteu  Tiere.    Zur  Kontrolle  der 
Tuberkulinprobe   auf    ihre    Zuverlässigkeit    wurde    ein    Teü    der  i'eagierenden 
Tiere  geschlachtet;  es  zeigte  sich  dabei  eine  völlige  Uebereinstimmung  zwischen 
I  dem  Ergebnis  der  Tuberkulinprobe  und  dem  Schlachtbefund.    Auf  Grund  seiner 
;  Versuche  kommt  Nowak  zu  dem  Schluß,  daß  die  Methode  der  praktischen 
i  Bedeutung  entbehre  und  man  mit  ihr  nicht  imstande  sei,  Rinder  gegen  eine 
natürliche  Infektion  mit  Rindertuberkulose  zu  schützen. 


Um  Über  die  Frage  der  Dauer  der  Schutzwirkung  des  v.  BEHRiNG- 
schen Impfverfahrens  Auskunft  zu  erlangen,  haben  die  verschiedenen 
Versuchsansteller  die  schutzgeimpften  Rinder  kürzere  oder  längere 
Zeit  nach  der  Impfung  einer  Kontrollinfektion  unterzogen.  Es  ge- 
schah dies  meistens  durch  subkutane  oder  intravenöse  Impfung  der 
Tiere  mit  virulenten  Perlsuchtbacillen ;  in  anderen  Fällen  wurden  die 
schutzgeimpften  Tiere  durch  Inhalation  oder  durch  Verfütterung 
solcher  Bacillen  oder  auf  dem  Wege  der  natürlichen  Infektion  auf 
ihre  Widerstandsfähigkeit  geprüft. 

Nach  der  übereinstimmenden  Aeußerung  der  überwiegenden 
Mehrzahl  der  beteiligten  Forscher  waren  die  Ergebnisse  keineswegs 
gunstig.  Selbst  wenn  man  von  den  intravenösen  und  subkutanen 
Probeinfektionen  ganz  absieht,  da  ja  nach  v.  Behrings  eigener  An- 
gabe die  nach  seiner  Methode  immunisierten  Rinder  solchen  Prüfungen 
nicht  zu  widerstehen  vermögen,  so  hat  sich  gezeigt,  daß  die  Bovo- 
vaccination  gegenüber  der  natürlichen  Infektion  keinen  genügenden 
Schutz  zu  verleihen  vermag.  Nach  Weber  &  Titze  hält  sie  günstig- 
stenfalls etwa  1  Jahr  vor.   Aehnlich  lautet  das  Urteil  von  Rossignol 
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&  VALL^;E,  HuTYRA,  Dammann  u.  a.    In  seinem  schon  mehrfacli  er- 
wähnten Vortrage  in  Posen  teilte  auch  Römer  mit,  daß  sich  der  Impf- 
schutz bloß  auf  ein  Jahr  erstrecke.    Es  liegt  nahe,  zum  Zweck  der 
Verlängerung  des  Impfschutzes  eine  Wiederholung  der  Schutzimpfung 
vorzunehmen.    Aber  ganz  abgesehen  von  den  wirtschaftlichen  Un- 
zuträglichkeiten, die  ein  solches  Verfahren  mit  sich  bringen  würde, 
besteht  noch  die  Gefahr  der  Ausscheidung  von  Tuberkelbacillen  durch 
die  Milch  und  die  Beschränkung  in  der  Verwertung  des  Fleisches 
der  geimpften  Tiere.    Die  Gefahr  der  Ausscheidung  der  Tuberkel- 
bacillen mit  der   Milch  hält  Eömer  für   unbedenklich,  wenn  die  , 
Wiederholung  der  Impfung  auf  den  Anfang  des  zweiten  und  vielleicht  i 
den  Beginn  des  dritten  Lebensjahres  beschränkt  werde.    Unter  der  i 
Voraussetzung,  daß  die  Rinder  zum  ersten  Mal  mit  2^/^  Jahren 
kalben,  soll  die  Wiederholung  der  Bovovaccination  spätestens  im 
ersten  Monat  des  dritten  Lebensjahres  vorgenommen  werden.   Aber  ' 
selbst  wenn  die  RöMERschen  Vorschläge  befolgt  würden,  würde  es  i 
nach  den  bis  jetzt  vorliegenden  Erfahrungen  mit  der  Bovovaccination  ; 
sehr  zweifelhaft  sein,  ob  damit  ein  erheblich  größerer  Nutzen  im  i 
Kampfe  gegen  die  Rindertuberkulose  erreicht  werden  würde. 

Versuche  zur  Immunisierung  mit  lebenden  mensch- 
lichen Tuberkelbacillen. 

Auf  dem  internationalen  Kongreß  in  Budapest  (1905)  erstattete  Peaeson 
einen  summarischen  Bericht  über  die  von  ihm  in  Gemeinschaft  mit  Gilliland 
ausgeführten  Versuche.  Danach  soll  sich  durch  intravenöse  Einverleibung  von 
menschlichen  Tuberkelbacillen  bei  Rindern  eine  erhöhte  Resistenz  gegen  Tuber-  ! 
kulose  erzielen  lassen,  deren  Grad  von  der  Virulenz  des  zur  Impfung  benützten 
Stammes  und  von  der  Zahl  der  vorgenommenen  Impfungen  abhängig  sei. 

Thom ASSEN  empfahl  eine  dreimalige,   in   4-wöchigen   Zeitabständen  aus- 
zuführende, intravenöse  Impfung  mit  wenig  virulenten,  frisch  gezüchteten,  mensch-  . 
liehen  Tuberkelbacillen  und  die  Verwendung  von  1  mg  zur  ersten,  1  cg  zur 
zweiten,  2  cg  zur  dritten  Impfung. 

HuTYRA  impfte  3  Rinder  im  Alter  von  31/2 — 9  Monaten  mit  drei  frisch 
gezüchteten  Kulturen  des  menschlichen  Typus  intravenös.    Die  mit  lebenden  1 
menschlichen   Tuberkelbacillen   behandelten  Rinder  zeigten   bei   einer  späteren 
Probeinfektion  eine  höhere  Widerstandskraft  als  die  in  gleicher  Weise  geprüften 
bovovaccinierten  Rinder. 

Weber  &  Titze  spritzten  zum  Zwecke  der  Immunisierung  7  Rindern  im 
Alter  von  8 — 12  Monaten  5  cg  menschlicher,  auf  Glyzerinbouillon  gewachsener 
Tuberkelbacillen  intravenös  ein.    Frühestens  5  Monate,  spätestens  2  Jahre  nach 
der  Vorbehandlung  wurden  die  einzelnen  Tiere  zur  Prüfung  ihrer  Widerstands- 
fähigkeit mit  virulenten  Perlsuchtbacillen  subkutan  und  intravenös  nachgeimpft. 
Dabei  ergab  sich,  daß  diejenigen  Tiere,  die  erst  ein  Jahr  nach  der  Schutz^ 
impfung    infiziert    worden  waren,    bedeutend    schwerere   Veränderungen  auf- 
wiesen als  die  schon  nach  5 — 6  Monaten  geprüften.    Ein  Rind,  das  2  Jahre 
nach  der  Immunisierung  intravenös  nachgeimpft  wurde,  erlag  der  Impfung  schon 
nach  21  Tagen  und  verhielt  sich  genau  so  wie  ein  nicht  vorbehandeltes  Tier,  j 
Erwähnt  mag  noch   werden  das  auch   im   Verlaufe  anderer  Tuberkulose-Im-  j 
munisierungsversuche  bei  den  immunisierten,  mit  Perlsuchtbacillen  nachgeimpften  | 
Rindern  zuweilen  beobachtete  Auftreten  tuberkulöser  Erkrankungen  des  Gehirns  j 
und  seiner  Häute,  der  Augen  und  der  Geschlechtsorgane. 


Schutzimpfungen  mit  Tauruman. 

Koch,  Schütz,  Neufeld  und  Miessner  sahen  eine  immunisierende  Wir-  ' 
kung  von  der  zweimaligen  intravenösen  Injektion  einer  abgeschwächten  Perl-  : 
suchtbacillenkultur,  angewandt  in  der  Dosis  von  0,01  g  und  in  ciiiem  Zeit-  \ 
abstand  von  etwa  8  Wochen.    Später  benutzten  sie  neben  einer  abgeschwächten  j 
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Perlsuchtkultur  verschiedene  Stämme  menschlicher  Tuberkelbacillen.  Bei  der 
ersten  Einspritzung  erhielt  ein  Teil  der  Kälber  je  1  cg,  ein  anderer  Teil  je 
2  cg  Tuberkelbacillen,  in  5  bzw.  10  ccm  0,8-proz.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt, 
intravenös:  bei  der  zweiten  Impfung  wurden  für  alle  Kälber  in  gleicher  Weise 
je  5  cg  der  gleichen  Kultur  benützt.  Zwischen  der  ersten  und  zweiten  Impfung 
lag  durchschnittlich  ein  Zeitraimi  von  1 — 2  Monaten.  Nach  der  ersten  Ein- 
'  spritzung  stieg  die  Körpertemperatur  auf  40 — 41 "  C  und  hielt  sich  mehrere 
Tage  lang  auf  dieser  Höhe.  Unmittelbar  nach  der  zweiten  Einspritzung  folgte 
ebenfalls  eine  Temperatursteigerung,  die  jedoch  nur  wenige  Tage  anhielt  und 
das  Allgemeinbefinden  der  Kälber  nicht  störte. 

Zur  Prüfung  der  Kälber  auf  Immunität  spritzten  sie  sämtlichen  Tieren 

2  cg  einer  Perlsuchtkultur  intravenös  ein,  von  der  schon  der  40.  Teil  genügte, 
um  bei  einem  Kalbe  innerhalb  20—30  Tagen  eine  tödlich  verlaufende  akute 
Miliartuberkulose  hervorzurufen. 

Die  Prüfung  von  6  der  insgesamt  18  schutzgeimpften  Kälber  wurde  etwa 
40  Tage  nach  der  zweiten  Injektion  vorgenommen.  Diese  Kontrollimpfung  über- 
standen nur  3  Kälber,  während  die  übrigen  drei  bei  der  Obduktion  sich  als  tuber- 
kulös erwiesen.  Den  teilweisen  Mißerfolg  in  dieser  Versuchsreihe  glaubten  die 
Forscher  auf  den  zu  kurzen  Zeitraum,  der  zwischen  der  zweiten  Schutz-  und 
der  Kontrollimpfung  lag,  zurückführen  zu  müssen.  Deshalb  nahmen  sie  die 
Prüfung  der  übrigen  Kälber  erst  12  Wochen  nach  der  letzten  Vorbehandlung 
mit  Bacillen  der  menschlichen  Tuberkulose  vor,  und  zwar  mit  dem  Ergebnis, 
daß  alle  Tiere  mit  Ausnahme  von  zweien,  die  verhältnismäßig  geringfügige 
Residuen  von  älteren  tuberkulösen  Prozessen  aufwiesen,  völlig  gesund  blieben. 

Auf  Grund  ihrer  Versuche  kamen  Koch,  Schütz,  Neufeld  & 
MiEssNEE  zu  dem  Schluß,  daß  die  Vorbehandlung  mit  Bacillen  der 
menschlichen  Tuberkulose  in  der  bezeichneten  Weise  Rindern  einen 
sehr  hohen  Grad  von  Immunität  gegen  Perlsucht  zu  verleihen  vermag, 
daß  jedoch  eine  längere  Zeit  verstreicht,  bis  sich  die  Immunität  zu 
voller  Höhe  entwickelt. 

Die  erzielte  Wirkung  war  unabhängig  von  den  Bacillenstämmen,  mit  allen 
konnte  die  Immunität  in  gleicher  Weise  erzielt  werden. 

Wie  mit  Bacillen  der  menschlichen  Tuberkulose,  so  gelang  auch  die  Immuni- 
sierung mit  einem  abgeschwächten  Perlsuchtbacillenstamm  von  genau  bekannter 
Virulenz. 

Um  die  zweimalige  Impfung,  der  vom  praktischen  Ge- 
sichtspunkte aus  verschiedene  Mängel  anhaften,  zu  umgehen,  ver- 
suchten Koch,  Schütz,  Neufeld  &  Miessner  die  Immunisierung 
durch  eine  einmalige  Einspritzung  größerer  Mengen 
menschlicher  Tuberkelbacillen  zu  erreichen.  Nach  ihren 
Versuchen  soll  es  durch  eine  einmalige  Einspritzung  von  1  bis 

3  cg  Bacillen  der  menschlichen  Tuberkulose  bzw.  mit  abgeschwäch- 
ten Bacillen  der  Perlsucht  gelingen,  Rinder  gegen  hochvirulente 
Bacillen  der  Perlsucht  zu  immunisieren.  Die  hierzu  benutzten  und 
auf  Glyzerinbouillon  gezüchteten  Bacillen  müssen  ein  Alter  von  30 
bis  40  Tagen  haben.  Sie  werden  zwischen  Fließpapier  getrocknet; 
die  erforderliche  Menge  wird  mit  10  ccm  physiologischer  Kochsalz- 
lösung allmählich  verrieben  und  intravenös  eingespritzt.  Die  volle 
Immunität  der  geimpften  Kälber  tritt  erst  nach  Verlauf  von  ca. 
3  Monaten  ein. 

Später  wurde  der  nach  der  Vorschrift  von  R.  Koch  &  Schütz 
hergestellte  Impfstoff  unter  dem  Namen  ,,Tauruman"  in  den  Handel 
gebracht  in  Form  einer  in  Glasröhrchen  eingeschmolzenen  Auf- 
schwemmung lebender  menschlicher  Tuberkelbacillen  in  Kochsalz- 
lösung. In  der  Vorschrift  war  zum  Ausdruck  gebracht,  daß  die 
Impfung  nur  an  gesunden  Rindern,  und  zwar,  wenn  irgend  mög- 
lich, schon  im  ersten  Lebensmonat,  vorgenommen  werden  soll.  Vor- 
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gesehen  war  nur  eine  einmalige  intravenöse  Impfung  von  10  ccm 
Tauruman.  Im  Kaiserlichen  Gesundheitsamte  Avurde  von  "Weber 
&  Titze  in  derselben  Weise  wie  die  Prüfung  des  Bovovaccins  die- 
jenige des  Taurumans  vorgenommen. 

Dio  zu  diesem  Versuche  dienenden  Rinder  wurden  im  Alter  von  3  Woclieu 
mit  Tauruman  geimpft.  Die  Tiere  stammten  aus  tierärztlich,  überwachten  S:al- 
lungen.  Kälber,  die  unmittelbar  nach  der  intravenösen  Einverleibung  des  Tauru- 
mans eine  reaktive  Temperatursteigerung  zeigten,  wurden  von  weiteren  Ver- 
suchen ausgeschaltet.  Mit  Tauruman  vorbehandelte  Rinder  wurden  der  Infektion 
ausgesetzt  durch  intravenöse  und  subkutane  Impfung,  durch  Inhalation  und 
Verfütterung  von  Perlsuchtbacillen  in  Reinkultur.  Zur  Prüfung  wurde  derselbe 
Perlsuchtbacillenkulturstamm  benutzt,  der  auch  zur  Prüfung  der  mit  Bovovaccin 
geimpften  Tiere  gedient  hatte.  Außerdem  wurden  mit  Tauruman  vorbehandelte 
Tiere  der  natürlichen  Infektionsgefahr  ausgesetzt  durch  Zusammenstellen  mit  i 
Kühen,  die  an  offener  Tuberkulose  litten.  Die  Prüfung  wurde  4 — 9  Monate  | 
nach  der  Taurumanimpfung  vorgenommen.  ^ 

Bei  diesen  von  Weber  &  Titze  angestellten  Versuchen  hat  sich  ! 
keines  der  mit  Tauruman  geimpften  und  auf  verschiedene  Weise  , 
nachgeprüften  Versuchstiere  frei  von  tuberkulösen  Veränderungen  i 
erwiesen.  Dagegen  ließ  sich  eine  vorübergehende  erhöhte  Wider-  \ 
standskraft  besonders  gegenüber  einer  Inhalations-  und  Fütterungs- 
infektion deutlich  erkennen.  j 

Weber  &  Titze  stellten  mit  dem  Tauruman  auch  Versuche  in  der  Praxis  i 
an:  Zunächst  wurden  auf  einem  mit  Tuberkulose  stark  verseuchten  Gute  während  i 
der  Jahre  1906 — 1908  im  ganzen  41  Tiere  im  Alter  von  2 — 17  Tagen  mit  ' 
Tauruman  geimpft.  Von  den  mit  Tauruman  geimpfen  Tieren  reagierten  bei  der  im  j 
Januar  1908  vorgenommenen  Tuberkulinprüfung  unter  20  Tieren  19  =  95  Proz.  | 
Im  März  1909  wurden  sodann  23  vor  mehr  als  1  Jahr  mit  Tauruman  geimpfte  • 
Rinder  der  Tuberkulinprobe  unterzogen.    Es  reagierten  positiv  20  =  86,95  Proz. 

Unter  den  1  Jahr  und  2  Monate  bis  3  Jahre  und  1  Monat  nach  der  Im-  j 
pftmg  mit  Tauruman  geschlachteten  Tieren  waren  6  =  50  Proz.  frei  von  Tuber-/  : 
kulose.  Dieses  Ergebnis  wäre  als  nicht  ungünstig  zu  bezeichnen  und  würde,  an  ' 
sich  betrachtet,  zugunsten  der  Taurumanimpfung  sprechen.  Jedoch  wird  von  i 
Weber  &  Titze  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  dieses  günstige  Versuchs-  | 
ergebnis  weniger  auf  die  Taurumanimpfung  als  vielmehr  auf  die  Ausschaltung  ' 
der  Infektionsgelegenheit  zurückzuführen  sei.  Zu  dem  kritischen  Zeitpunkte  i 
wurde  nämlich  eine  eutertuberkulöse  Kuh  aus  dem  Bestände  entfernt  und  den 
Kälbern  anstatt  roher  nur  gekochte  Milch  verabreicht.  Erwähnt  mag  noch  ^ 
werden,  daß  unter  22  Kälbern  im  Alter  von  2 — 10  Tagen  eines  Bestandes,  I 
in  dem  die  milde  Form  der  Kälberpneumonie  herrschte,  6  Tiere  im  Anschluß  j 
an  die  Taurumanimpfung  zugrunde  gingen. 

Das  Endergebnis  der  Versuche  von  Weber  &  Titze  mit  der  Tau-  | 
rumanimpfung  geht  dahin,  daß  ein  wesentlicher  Unterschied; 
zwischen  der  Bovovaccin-  und  Taurumanimpfung  hin-i 
sichtlich  ihrer  immunisierenden  Wirkung  nicht  be-' 
stehe. 

Ungünstig  lauten  auch  die  Erfahrungen,  die  Miessxer  in  der  | 
Praxis  mit  dem  Tauruman  gemacht  hat.  Nach  Miessner  erzeugt  das  j 
Tauruman  zwar  im  Laboratoriumsexperiment  absolute  Immunität,  es  ' 
versagt  aber,  sobald  man  die  Tiere  der  natürlichen  Infektion  aus-  : 
setzt.  j 

Tul)erkulose-Immunisieruna:  iiaeh  Hejmaiis  (Seliilfsäckcheii- 

metliode). 

Die  von  Heymans  in  Gent  in  die  Praxis  eingeführte  Schutz-  und  ^ 
Heilimpfung  der  Kinder  gegen  die  Tuberkulose  besteht  in  der  subkutanen 
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Einführung-  lebender  und  virulenter,  in  Schilfsäckclien  eingeschlossener 
Menschen-  oder  Rinder tuberkelbacillen  in  trockener  Form. 

Die  Impfung  geschieht  mit  einem  ad  lioc  konstruierten  Troilcart.  Zum  Ein- 
führen der  ychiifsäxikchen  wird  in  der  Haut  hinter  der  Schulter  ein  2 — 3  cm 
langer  Schnitt  angebracht  und  durch  diesen  Schnitt  der  Troikart  mit  dem  Säck- 
cheii  eingeführt.  Die  Wunde  wird  mit  einer  Metallklammer  verschlossen.  Um  sie 
gegen  eine  Zertrümmerung  zu  schützen,  werden  die  Schilf  säckchen  bei  dem  Ein- 
schieben unter  die  Haut  in  eine  ^/j  g  schwere  Gelatinekapsel  von  ^/^  cm  Breite 
eüigeschlossen.  Nach  Heymans  ist  das  Verfahren  bei  Rindern  jeden  Alters, 
bei  reagierenden  und  nicht  reagierenden,  anwendbar  und  eine  beliebige  Wieder- 
holung möglich.  Die  Membran  der  Schilfsäckchen  soll  die  Endosmose  der  Ge- 
websflüssigkeit des  Körpers  und  die  E.\osmose  der  Stoff  Wechselprodukte  der 
Tuberkelbacillen  gestatten.  Von  den  Schilfsäckchen  aus  soll  eine  Imprägnierung 
des  gesamten  Körpers  mit  den  spezifischen,  löslichen  Stoffwechselprodukten 
der  Tuberkelbacillen  erfolgen  und  auf  diese  Weise  eine  Immunität  erzeugt  werden. 
In  den  Säckchen,  die  sich  später  mit  Granulationsgewebe  umgeben,  findet  man 
einige  Wochen  nach  der  Inokulation  eine  dicke,  graugelbe,  hauptsächlich  aus 
Bacillen  bestehende  Masse  (Eber).  An  der  Impfstelle  tritt  in  der  Regel  keine 
Reaktion,  zuweilen  eine  leichte  Eiterung  ein,  die  aber  das  Allgemeinbefinden 
des  Impflings  nicht  beeinträchtigt.  Etwa  10 — 14  Tage  nach  der  Impfung  sollen 
die  geimpften  Tiere  auf  Tuberkulin  reagieren. 

Die  geimpften  Tiere  sollen  sich  nach  HeyiMans  gegen  die  künst- 
liche oder  natürliche  Infektion  widerstandsfähiger  erweisen  als  die 
nichtgeimpften.  Der  Impfschutz  soll  etwa  ein  Jahr  anhalten.  Wie 
Heymans  annimmt,  ist  in  80  Proz.  der  infizierten  Stallungen  bei  jälir- 
licher  Wiederholung  der  Impfung  des  gesamten  Viehbestandes  nach 
3—4  Jahren  die  Tuberkulose  zum  Erlöschen  gebracht.  In  denjenigen 
Stallungen,  in  die  neu  angekaufte  Tiere  eingeführt  werden,  empfehle 
sich  neben  der  Impfung  die  Anwendung  prophylaktischer  Maßnahmen. 

Auf  dem  internationalen  tierärztlichen  Kongreß  im  Haag  teilte  PIeymans 
mit,  daß  in  mehr  als  1000  Viehbeständen  insgesamt  10 — 12  000  Tiere  geimpft 
worden  seien.  Bei  der  Obduktion  von  1000  Tieren  haben  sich  diejenigen,  die  im 
gesunden  Zustande  geimpft  worden  waren  und  auf  Tuberkulin  nicht  reagiert 
haben,  tuberkulosefrei  erwiesen.  Geimpfte  tuberkulöse  Tiere,  die  nach  der  Im- 
pfung auf  Tuberkulin  nicht  mehr  reagiert  hatten,  zeigten  alte,  im  Rückgang  be- 
griffene tuberkulöse  Veränderungen. 

Bis  jetzt  liegen  ausreichende  Mitteilungen  von  anderer  Seite  über 
dieses  Verfahren  noch  nicht  vor.  Moussu  konnte  bei  seinen  Versuchen 
mit  diesem  Verfahren  nur  eine  geringe  Schutzwirkung  feststellen*). 

Subkutane,  subkutane  und  intravenöse,  intestinale  Anwendung 
des  Tuberkulose-Impfstoffs. 

Nach  V.  Baumgarten  lassen  sich  erheblich  bessere  Erfolge  als 
mit  der  v.  BEHRiNGSchen  j\Iethode  mit  dem  von  ihm  erprobten  Ver- 
fahren, das  er  als  ,, Tübinger  Methode  zur  Immunisierung  der  Rinder 
gegen  Tuberkulose"  bezeichnet,  erzielen. 

Es  besteht  darin,  daß  die  zu  immunisierenden  Rinder  nur  einmal  subkutan 
mit  lebenden  menschlichen  Tuberkelbacillen  geimpft  werden.  Zu  den  Versuchen 
benützte  v.  Baumgarten  fast  ausschließlich  kaninchenvirulente  Stämme  des 
Typus  humanus. 

*)  In  jüngster  Zeit  (Annales  de  med.  veter.,  1912)  hat  die  von  der 
belgischen  Regierung  eingesetzte  Kommission  zur  Prüfung  des  Wertes  der 
HEYMANSschen  Schutzimpfung  ihr  Urteil  dahin  abgegeben,  daß  die  Impfung 
weder  unter  natürlichen  noch  unter  künstlichen  Ansteckungsbedingungen  Rinder 
zu  schützen  vermöge  und  deshalb  ohne  praktischen  Wert  sei. 


732 


W.  Zwick  und  C.  Titze, 


Im  Laufe  von  4 — 4^/2  Jahren  haben  die  ältesten  der  nach  dieser  Methode 
immunisierten  Rinder  7  Probeimpfungen  mit  für  Kontrollrinder  tödlichen  Dosen 
von  Rindertuberkelbacillen  ohne  jede  nennenswerte  lokale  oder  allgemeine  Re- 
aktion überstanden.  Die  Tiere  haben,  wie  v.  Baumgarten  mitteilt,  niemals  auf 
Tuberkulin  reagiert  und  entwickelten  sich  sehr  gut.  Bei  der  Sektion  zeigten  sie  ; 
sich  sowohl  makroskopisch  als  auch  mikroskopisch  teils  vollständig,  teils  so 
gut  wie  vollständig  frei  von  tuberkulösen  Veränderungen. 

Als  Vorzug  dieses  Verfahrens  bezeichnet  v.  Baumgarten,  daß 
die  verimpften  Tuberkelbacillen  an  der  Impfstelle  oder  in  den  nächst- 
gelegenen Lymphknoten  lokalisiert  bleiben,  nicht  ins  Blut  und  in  die 
inneren  Organe  übergehen.   Der  gegen  das  Verfahren  erhobene  Ein- 
wand, daß  der  an  der  Impfstelle  entstehende  Knoten  .aufbrechen 
könne,  die  Tuberkelbacillen  zerstreut  werden  und  alsdann  eine  Gefahr  ; 
für  den  Menschen  bilden,  läßt  sich  nach  v.  Baumgarten  vermeiden, 
wenn  man  anstatt  0,05  g  trockener  Bacillenkultur  höchstens  0,03  g  ; 
verwendet;  ja  es  soll  schon  bei  ganz  jungen  Kälbern  0,01  g  ge-  ; 
nügen,  um  die  Tiere  gegen  eine  subkutane  Infektion  mit  virulenten  ij 
Rindertuberkelbacillen  resistent  zu  machen.  ! 

Nach  V.  Baumgarten  sollen  Versuche  zur  Schutzimpfung  in  der 
Praxis  im  Gange  sein.  Berichte  hierüber  liegen  bis  jetzt  noch 
nicht  vor. 

LiGNiEREs  hat  das  subkutane  Verfahren  bei  der  Bekämpfung  der 
Rindertuberkulose   in  Argentinien    praktisch  verwertet  unter  Be- 
nutzung   einer    Aufschwemmung   lebender   menschlicher  Tuberkel- 
bacillen, im  besonderen  der  ARLoiNG-CouRMONTSchen  homogenen  Kultur 
in  der  Menge  von  0,05 — 0,1  ccm.    Nach  Angabe  von  Ligni^ires  i 
sollen  sich  die  Rinder  bei  einer  6  Monate  später  vorgenommenen  : 
Probeimpfung  ebenso  immun  gezeigt  haben  wie  die  nach  v.  Behring  j 
bovovaccinierten.  | 

Weber  &  Titze  erzielten  bei  zwei  Versuchen  mit  der  subkutanen  ! 
Methode  ein  gänzlich  negatives  Ergebnis.  Die  beiden  Versuchstiere  1 
verendeten,  als  sie  8  Monate  nach  der  Impfung  mit  0,01  g  Perlsucht-  i 
bacillen  nachgeimpft  wurden,  innerhalb  14  und  28  Tagen.  Weber 
&  Titze  warnen  vor  der  Einführung  der  subkutanen  Methode  in  die  , 
Praxis,  da  bei  Verwendung  frisch  gezüchteter  menschlicher  Tuber-  ' 
kelbacillen  an  der  Impfstelle  ein  Abszeß  entstehe,  der  sehr  leicht 
durchbreche  und  tuberkelbacillenhaltigen  Eiter  nach  außen  abgebe. 

Fast  gleichzeitig  mit  v.  Baumgarten  hat  auch  Hutyra  Versuche  j 
unternommen  zum  Zweck  der  Feststellung,  ob  und  bis  zu  welchem  1 
Grade  durch  die  subkutane  Impfung  die  Resistenz  der  Rinder  sich 
erhöhen  lasse.  Hutyra  ging  dabei  von  der  Erwägung  aus,  daß  die  1 
Tuberkelbacillen  an  der  Impfstelle  sich  längere  Zeit  lebensfähig  er-  I 
halten  und  durch  ihre  „lange  Zeit  hindurch  resorbierten  Stoffwechsel- 
produkte oder  Endotoxine  eine  dauerhafte,  aktive  Immunität  zu-  ] 
Stande  bringen".  Zu  diesen  Versuchen  benutzte  Hutyra  7  Jung-  j 
rinder  im  Alter  von  5  Wochen  bis  zu  4  Monaten.  | 

Wie  aus  seinen  Versuchen  hervorgeht,  wird  die  Widerstands-  j 
fähigkeit  der  Rinder  gegen  die  natürliche  Infektion  durch  eine  ein-  | 
malige  subkutane  Einspritzung  von  humanen  Tuberkelbacillen  nicht  I 
unwesentlich    erhöht.     Jedoch    nimmt    „die   durch    die  einmalige 
Schutzimpfung  unmittelbar  sehr  stark  erhöhte  Widerstandsfähigkeit 
im  Verlauf  von  etwa  einem  halben  Jahr  bereits  merk- 
lich ab".    Nach  Ansicht  von  Hutyra  könnte  die  zweimalige  intra- 
venöse Schutzimpfung,  falls  sie  überhaupt  den  praktischen  Anforde-  ! 
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rungen  entspricht,  ganz  wohl  durch  eine  einmalige  subkutane  Ein- 
spritzung von  0,05 — 0,1  g  frischer  Kultur  der  humanen  Tuberkel- 
bacilleu  ersetzt  werden. 

Hier  mag  noch  erwähnt  werden  ein  Immunisierungsversuch,  den 
Zwick  anstellte  und  der  darin  bestand,  daß  ein  Rind  gleichzeitig 
mit  menschlichen  und  mit  Eindertuberkelbacillen  geimpft  wurde. 

Das    zu    dem   Versuch   benützte    Rind   erhielt    0,005  g  Tuberkelbacillen 
des  Typus  humanus  intravenös  in  die  Unke  Jugularvene  und  gleichzeitig  0,05  g 
des  Typus  bovinus  subkutan  an  der  linken  Brustwand.    An  der  Impfstelle  ent- 
wickelte sich  eine  bis  faustgroße,  höckerige  Geschwulst,  die  aber  in  der  Folge- 
I  zeit  mehr  und  mehr  zurückging  und  später  für  das  Auge  fast  vollständig  ver- 
schwand.   Das  Rind  wurde  etwa  11  Monate  nach  der  Impfung  3  Monate  lang 
1  neben  eine  mit  sehr  vorgeschrittener  offener  Lungentuberkulose  behaftete  Kuh 
?  gestellt,  in  deren  Sputum  viele  Tuberkelbacillen  nachweisbar  waren.    Als  das 
Rind  nach  Ablauf  dieser  3  Monate  geschlachtet  wurde,  fanden  sich  trotz  ge- 
nauester Untersuchung   nur  in   zwei  D  a  r  ni  ly  m  p  h  k  n  o  t  e  n  hanfkorngroße, 
völlig  verkalkte  Herde. 

Dieser  eine  Versuch  ist  für  die  Beurteilung  des  Wertes  dieses 
Verfahrens  noch  nicht  ausreichend. 

Calmette  &  Gu6rin  versuchten  eine  Schutzwirkung  gegen  die 
Tuberkulose  dadurch  zu  erreichen,  daß  sie  Kälbern  und  jungen 
!  Ziegen  abgeschwächte  oder  ihrer  Virulenz  beraubte  ßindertuberkel- 
bacillen  mit  der  Schlundsonde  in  den  Magen  einführten. 

Sie  konnten  feststellen,  daß,  wenn  man  tote  oder  auf  die  erwähnte  Weise 
in  ihrer  Lebensfähigkeit  beeinträchtigte  Tuberkelbacillen  in  der  Menge  von  5  cg 
I  und,  45  Tage  später,  von  25  cg  einverleibt,  die  so  behandelten  Tiere  nachher 
i  einer  Probeinfektion  auf  dem  Fütterungswege  mit  5  cg  frischer  Tuberkelbacillen, 
die  für  die  Kontrolltiere  unbedingt  tödlich  wirken,  zu  widerstehen  vermögen. 
Die  Abtötung    oder   Abschwächung   der   Tuberkelbacillen    geschah    durch  ein 

5  Minuten  langes  Erhitzen  bei  100 "  C  oder  durch  Erwärmen  während  5  Minuten 
bei  70"  C.  Auch  auf  anderem  Wege  war  die  Abschwächung  versucht  worden. 
Aehnlicho  Versuche  wie  die  von  Calmette  &  Güerin  sind  auch  von  Roux 

6  Calmette  mit  demselben  Ergebnis  angestellt  worden. 

Haltbarkeit  der  zu  Immiiiiisieriingszwecken  eingespritzten 
menscliliclien  Tuberkelbacillen  im  Köri)er  des  Rindes  und 
Ausselieidung  dieser  Bacillen  mit  der  Milch. 

Die  Frage,  wie  lange  sich  menschliche  Tuberkelbacillen,  die  zum 
Zwecke  der  Immunisierung  einverleibt  worden  sind,  im  Körper  der 
geimpften  Tiere  lebensfähig  zu  erhalten  vermögen,  ist  wegen  des 
Genusses  des  Fleisches  und  der  Milch  der  geimpften  Tiere  von  prak- 
tischer Bedeutung.  Marks  hat  sie  im  Zusammenhange  mit  Not- 
schlachtungen, die  sich  infolge  der  Bovovaccination  ergeben  hatten, 
zuerst  aufgestellt. 

DE  Schweinitz,  Schröder  &  Cotton  konnten  10  Monate  nach  der 
letzten  Impfung  in  der  Lunge  eines  Rindes,  dem  5mal  menschliche 
Tuberkelbacillen  intravenös  injiziert  worden  waren,  Tuberkelbacillen 
nachweisen.  LioNiiiRES  fand  lebende,  menschliche  Tuberkelbacillen 
2  Jahre  nach  der  Impfung  im  subkutanen  Bindegewebe. 

Von  Weber,  Schütz,  Titze  &  Holland  '  sind  über  diese  Frage 
eingehende  Untersuchungen  angestellt  worden,  in  der  Hauptsache 
unter  Verwendung  von  Tauruman,  daneben  auch  mit  Bovovaccin. 
Bei  intravenöser  Impfung  mit  Tauruman  konnten  Tuberkelbacillen 
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4  Wochen  nach  ihrer  Einverleibung  in  allen  inneren  Organen 
und  in  den  Psoasmuskeln  nachgewiesen  werden;  4  "Wochen  später 
fanden  sie  sich  außer  in  den  Lungen,  den  Bronchial-  und  Mediastinal- 
lyraphknoten  in  der  Milz,  in  den  Portal-,  Nieren-,  Achsel-  und  Knie- 
faltenlymphknoten;  3  und  6  Monate  nach  der  Taurumanimpfung 
waren  sie  noch  in  den  Lungen,  den  Bronchial-  und  Mediastinallymph- 
knoten  vorhanden.  Nach  7  Monaten  waren  sie  auch  aus  diesen 
Organen  verschwunden. 

Bei  den  mit  Bovovaccin  geimpften  Tieren  waren  die  Tuberkel- 
bacillen  schon  früher  nicht  mehr  im  Körper  zu  finden.  Sie  konnten 
bei  einem  3  Wochen  nach  der  zweiten  Impfung  geschlachteten  Rind 
in  den  Lungen,  den  Bronchial-,  Mediastinal-,  Portal-,  Nierenlymph- 
knoten und  in  der  Galle  nachgewiesen  werden,  bei  einem  weiteren 
Rinde,  das  31/2  Monate  nach  der  zweiten  Impfung  geschlachtet  wurde, 
in  der  Lunge,  dem  Bronchial-,  Mediastinal-,  dem  linken  Bug-  und 
dem  rechten  Nierenlymphknoten.  Dagegen  mißlang  der  Nachweis  bei 
bovovaccinierten  Rindern,  die  5,  6,  71/2  und  8  Monate  nach  der 
zweiten  Impfung  getötet  worden  waren. 

Auf  Grund  dieser  Versuchsergebnisse  wurden  in  einer  Sitzung 
des  Reichsgesundheitsrates  vom  Kaiserlichen  GesuncUieitsamte  fol- 
gende Grundsätze  für  die  Behandlung  des  Fleisches  schutzgeimpfter 
Tiere  empfohlen: 

1)  Lunge  und  Herz  von  mit  lebenden  Tuberkelbacillen  immuni- 
sierten Rindern  sind  10  Monate  lang  nach  der  Impfur^g  untauglich. 

2)  Finden  sich  Veränderungen  an  der  Impfstelle,  so  ist  die 
Impfstelle  und  ihre  Umgebung  einschließlich  der  zugehörigen  Lymph- 
drüsen untauglich. 

3;  Der  ganze  Tierkörper  mit  Ausnahme  von  Lunge  und  Herz  ist 
innerhalb  der  ersten  4  Monate  nach  der  Impfung  bedingt  tauglich. 

Was  die  Frage  der  Ausscheidung  der  Tuberkelbacillen  mit  der 
Milch  geimpfter  Tiere  anbetrifft^  so  gewinnt  sie  nur  d^nn  eine  prak- 
tische Bedeutung,  wenn  die  Tiere  nicht  in  jugendlichem  Alter  zur 
Impfung  gelangen,  v.  Behring  hat  selbst  auf  die  Möglichkeit  der 
Ausscheidung  von  Tuberkelbacillen  für  den  Fall  h%gewiesen,  daß 
Milchkühe  der  Schutzimpfung  unterzogen  werden. 

Nach  Weber  wurden  bei  einer  Kuh  im  Anschluß  an  die  intra- 
venöse Injektion  menschlicher  Tuberkelbacillen  16  Monate  nach  der 
letzten  Impfung  diese  Bacillen  mit  der  Milch  noch  ausgeschieden;  : 
sie  fanden  sich  nur  im  rechten  hinteren  Euterviertel,  in  dem  sich  1 
ein  umschriebener  Entzündungsherd  ausgebildet  hatte.  Die  Ausschei-  | 
dung  der  intravenös  einverleibten  menschlichen  Tuberkelbacillen  mit  ' 
der  Milch  konnte  auch  Titze  feststellen.    In  einem  Falle  begann 
diese  Ausscheidung  in  der  dritten  Woche,  und  sie  war  noch  nach 
144  Tagen  vorhanden ;  bei  einem  anderen  Versuch  konnten  Tuberkel-  1 
bacillen  schon  24  Stunden  nach  der  Impfung  in  der  Milch  nach-  j 
gewiesen  werden,  sie  fanden  sich  aber  nach  99  Tagen  nicht  mehr  | 
darin   vor.    Titze    ist   der   Ansicht,   daß    die   Ausscheidung  der  i 
Tuberkelbacillen  lediglich  durch  die  Milch  eines  Euterviertels  darauf  j 
schließen  lasse,  daß  es  sich  um  eine  lokale  Herderkrankung  handle. 

Von  einer  Schutzimpfung  älterer  Tiere  mit  lebenden  mensch- 1 
liehen  Tuberkelbacillen  muß  wegen  der  Gefahr,  die  dem  Menschern 
durch  den  Genuß  der  Milch  solcher  Tiere  droht,  abgesehen  werden. 
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Tersuclie  zur  Iinmunisieruiig-  mit  abgetöteten  Tiiberkelbacilleii. 

Versuche,  mit  abgetöteten  Tuberkelbacillen  einen  Schutz  gegen 
Tuberkulose  zu  erzielen,  sind  mehrfach  unternommen  worden. 

Vallee  will  durch  intravenöse  Verimpfung  von  abgetöteten  Tuberkel- 
bacillen Rinder  immunisiert  haben.  Dagegen  hat  Neufeld  bei  Ziegen  und 
LiGNiERES  bei  Rindern  mit  abgetöteten  Menschen-  und  Rindertuberkelbacillen 
eine  Immunität  nicht  erzielen  können,  selbst  dann  nicht,  wenn  den  Rindern  die 
abgetöteten  Tuberkelbacillen  vpiederholt  eingespritzt  vs'urden.  Weber  &  Titze 
haben  mit  menschlichen  Tuberkelbacillen,  die  nach  einem  von  Löffler  ange- 
gebenen schonenden  Verfahren  —  Trocknung  der  Tuberkelbacillen  im  l^xsikkator 
bis  zur  Gewichtskonstanz,  Erhitzen  auf  150°  C  — ,  abgetötet  worden  waren,  bei 
7  Rindern  Versuche  angestellt.  Mengen  von  1 — 5  cg  solcher  getrockneter  Tu- 
berkelbacillen wurden,  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt,  7  Rindern  im  Alter 
von  6  Monaten  zweimal  intravenös  eingespritzt.  Bei  einer  späteren  Prüfung  durch 
Impfung  mit  Perlsuchtbacillen  erkrankten  die  geimpften  Tiere  an  schwerer 
Tuberkulose. 

Yersuclie  zur  Imuiunisienmg-  mit  Tul)er]fulin. 

Die  Versuche  Mc.  Fadyeans,  Rinder  zu  immunisieren,  wurden 
ausgeführt  im  Anschluß  an  die  Bestrebungen,  die  Tuberkulose  mit 
Tuberkulin  zu  heilen. 

Mc.  Fadyean  behandelte  zwei  Rinder,  die  auf  eine  vor  der  Versuchs- 
anstellung vorgenommene  Tuberkulinprüfung  reagiert  hatten,  also  tuberkulös 
waren,  mit  großen  Mengen  von  Tuberkulin.  Dem  einen  von  ihnen  spritzte  er 
zunächst  9mal  kleine  Mengen,  dann  4mal  je  10  com  und  5mal  je  20  ccm, 
insgesamt  ungefähr  150  ccm  Tuberkulin  ein.  Alsdann  erhielt  das  Tier  gleich- 
zeitig mit  zwei  Kontrolltieren  die  Emulsion  eines  tuberkulösen  Gekröslymph- 
knotens  vom  Pferd  in  die  Vene  eingespritzt,  sodann  mehrmals  noch  Tuberkulin. 
Als  das  Tier  15  Wochen  nach  der  Impfung  mit  virulentem  Material  getötet 
wurde,  fand  sich  nur  ein  kleiner  verkalkter  Herd  in  einem  mesenterialen  Lymph- 
knoten, während  die  beiden  Kontrolltiere  in  hohem  Grade  tuberkulös  waren. 

Ein  zweites  tuberkulöses  Rind  erhielt  zuerst  4  Injektionen  von  je  1  ccm 
Tuberkulin,  darauf  l^j^  ccm  einer  Organemulsion  von  einem  mit  I'erlsucht 
infizierten  Kaninchen.  Die  gleiche  Emulsion,  einem  Kontrollrind  eingespritzt, 
führte  bei  diesem  innerhalb  7  Wochen  eine  schwere  tuberkulöse  Erkrankung 
herbei.  Dem  mit  Tuberkulin  vorbehandelten  Rinde  wurden  weiterhin  Gmal  je 
2p  ccm  und  2mal  je  10  ccm  Tuberkulin  eingespritzt,  sodann  intravenös  2  ccm 
einer  Emulsion  von  tuberkulösem  Organmaterial  vom  Pferd,  später  ebensoviel 
von  einer  Emulsion,  hergestellt  aus  tuberkulösem  Gewebsmaterial  eines  Perl- 
suchtkaninchens, endlich  4mal  Aufschwemmungen  von  Tb. -Kulturen,  die  sich 
für  Kaninchen  oder  Meerschweinchen  virulent  erwiesen  hatten;  dazwischen  war 
das  Tier  noch  mit  kleinen  Mengen  Tuberkulin  behandelt  worden.  Nicht  ganz 
zwei  Monate  nach  der  letzten  Einspritzung  virulenten  Materials  und  über  2  Jahre 
nach  Beginn  des  Versuchs  starb  das  Rind  plötzlich.  Bei  der  Sektion  fanden  sich 
tuberkulöse  Herde  besonders  in  den  Nieren  sowie  in  den  Lungen  und  in  ver- 
schiedenen Lymphknoten;  außerdem  war  eine  Miliartuberkulose  der  Pia  mater 
vorhanden. 

Wie  aus  dieser  kurzen  Wiedergabe  der  Versuchsanstellung 
hervorgeht,  haben  die  beiden  Rinder  durch  die  Vorbehandlung  mit 
Tuberkulin  einen  nicht  unerheblichen  Grad  von  Resistenz  erlangt, 
die  besonders  im  Vergleich  mit  den  Kontrollrindern  zum  Ausdruck 
kam,  jedoch  einer  wiederholten  Infektion  nicht  standzuhalten  ver- 
mochte. 

Versuche  mit  Tuberkulin  zum  Zwecke  der  Immunisierung  von 
Rindern  wurden  außerdem  von  Pearson  &  Gilliland  ausgeführt. 

Sie  impften  zwei  Kühe,  die  auf  Tuberkulin  reagiert  hatten,  an  10  auf- 
einander folgenden  Tagen  mit  je  5  ccm  Tuberkulin.  Die  Versuchstiere  und 
zwei  Kontrolltiere  erhielten  sodann  10  Tage  lang  je  100  g  einer  tuberkulösen 
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Rinderlunge.  Den  ersteren  wurden  während  dieser  Zeit  außerdem  täglich  je 
15  ccm  Tuberkulin  unter  die  Haut  gespritzt.  Als  sämtliche  Tiere  3  Monate 
später  geschlachtet  wurden,  fanden  sich  bei  den  Versuchstieren  tuberkulöse  Herde 
in  den  mesenterialen  Lymphknoten,  bei  den  Kontrollrindern  dagegen  auch  in 
anderen  Lymphknoten  und  in  den  Lungen.  Pearson  &  Gilliland  sind  geneigt, 
aus  diesem  Befund  auf  eine  günstige  Wirkung  des  Tuberkulins  im  Smne  der 
Erhöhung  der  Widerstandsfähigkeit  der  damit  geimpften  Rinder  zu  schließen. 

Versuelie  zur  Immunisierung  mit  (xeflügeltuberkelbacillen. 

Eine  Reihe  von  Versuchen  wurde  an  kleinen  Tieren  angestellt, 
um  mit  Bacillen  der  Geflügeltuberkulose  eine  Immunität  zu  erzielen. 

In  dieser  Richtung  haben  sich  im  Jahre  1891  Grancher  &  Ledoüx- 
Lebard  bemüht;  sie  spritzten  Kaninchen  intravenös  G^flügeltuberkelbacillen 
ein.  Hericourt  &  Richard  führten  ähnliche  Versuche  an  Hunden  aus.  Mit 
diesem  Problem  haben  sich  ferner  Trudeau,  Grancher  &  Martin,  Babes, 
Courmont  &  Dor,  Paterson  u.  a.  beschäftigt,  ohne  daß  es  bei  allen  diesen 
Versuchen  zu  einem  verwertbaren  Ergebnis  gekommen  wäre. 

Römer  unternahm  Immunisierungsversuche  an  Rindern  mit  Hühnertuberkel- 
bacillen.  Bei  den  so  vorbehandelten  Rindern  stellte  sich  jedoch  eine  hochgradige 
Ueberempfindlichkeit  ein.  Das  Verfahren  wurde,  weil  zu  gefährlich,  wieder 
aufgegeben. 

Yersuche  zur  Immunisierung  mit  Kaltblütertuberltelbacillen 
und  anderen  säurefesten  Stäbchen. 

EßiEDMANN  hat  mit  emem  aus  einem  Fall  von  Schildkrötentuberkulose  ge- 
züchteten Bacillenstamm,  der  für  Warmblüter  vollkommen  ungefährlich  sein  soll, 
Immunisierungsversuche  bei  Rindern  angestellt. 

Er  berichtet  über  zwei  mit  seiner  Kultur  an  Rindern  angestellte  Versuche. 
Das  eine  Rind,  das  zuvor  nur  eine  sehr  geringe  und  kaum  in  Betracht  kom- 
mende Injektion  erhalten  hatte,  impfte  er  einmal  mit  Schildkrötentuberkelbacillen 
intravenös.  Nach  2^/2  Monaten  wurde  dieses  Rind  zum  Zweck  seiner  Prüfung 
auf  Immunität  mit  einer  hochvirulenten  Perlsuchtkultur  intravenös  geimpft. 
Bei  der  etwa  3  Monate  später  erfolgten  Schlachtung  fanden  sich  in  den  Lungen 
des  Rindes  harte  Knötchen,  die  nach  Friedmann  durch  Schildkrötentuberkel- 
bacillen veranlaßt  waren  und  keine  für  Meerschweinchen  virulente  Tuberkel- 
bacillen  enthielten.  Die  Bronchiallymphknoten  enthielten  käsig-eitrige,  von  einer 
Bindegewebskapsel  umgebene  Herde.  Nach  Friedmann  handelte  es  sich  bei  diesem 
Befund  um  einen  lokalen,  in  Ausheilung  begriffenen  Prozeß,  während  das  Kon- 
trollrind mit  einer  ausgedehnten  akuten  Tuberkulose  behaftet  war. 

Ein  anderes  Rind  erhielt  wiederholt  Einspritzungen  von  Schildkrötentuberkel- 
bacillen. Auf  eine  später  wiederholt  vorgenommene  Einverleibung  großer  Mengen 
einer  Perlsuchtkultur  soll  das  Tier  nicnt  reagiert  haben.  Ein  Schlachtbefund 
wurde  bei  dem  Rind  nicht  erhoben,  weil  es  anderweitig  verwendet  wurde. 

Aus  diesen  Versuchen  läßt  sich  aber  noch  keineswegs  der  Schluß  ableiten, 
daß  sich,  durch  die  Vorbehandlung  mit  Schildkrötentuberkelbacillen  ein  wirk- 
samer und  nachhaltiger  Schutz  bei  RLadern  gegen  Tuberkulose  erzielen  läßt. 

Orth  konnte  bei  Meerschweinchen,  die  mit  Schildkrötentuberkelbacillen 
vorbehandelt  worden  waren,  feststellen,  daß  sie  im  Anschluß  an  eine  spätere 
Infektion  mit  virulenten  Tuberkelbacillen  länger  am  Leben  blieben  als  nicht  vor- 
behandelte Kontrolltiere.  Dies  muß  nach  Orth  als  das  Resultat  einer  gewissen 
Immunisierung  betrachtet  werden. 

Im  Gegensatz  zu  Friedmann  haben  Libbertz  &  Ruppel  durch  eine  Reihe 
von  Versuchen  bewiesen,  daß  intravenöse  Injektionen  von  Schildkrötentuberkel- 
bacillen für  Warmblüter  (Esel,  Pferde,  Schafe,  Ziegen)  keineswegs,  wie  Fried- 
mann behauptet,  ungefährlich  sind,  vielmehr  letal  verlaufende  Intoxikationen  uud 
organische  Veränderungen  hervorrufen  können.  Bei  den  infolge  der  Impfung 
verendeten  Tieren  bestand  akutes  Lungenödem,  und  bei  den  meisten  fanden  sich 
Hämorrhagien  in  den  serösen  Häuten. 

Nach  Libbertz  &  Ruppel  vermögen  intravenöse  Injektionen  der  Fried- 
MANNschen  Kultur  Warmblüter  weder  vor  einer  späteren  Infektion  mit  Tu- 
berkelbacillen zu  schützen,  noch  bei  Warmblütern  Tuberkulose-Immunstoffe  zu 
erzeugen. 
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Der  Umstand,  daß  das  Serum  von  Ziegen,  die  gegen  Tuberkulose  immunisiert 
wurden,  nicht  nur  Tuberkelbacillen,  sondern  auch  andere  säurefeste  Bacillen  agglu- 
tinierte  und  umgekehrt,  veranlagte  Koch,  Schütz,  Neufeld  und  Miessner 
Immunisierungsversuche  mit  säurefesten  Bacillen  anzustellen.  Sie  benützten  dazu 
Ziegen,  denen  sie  Tiniothee-,  Pseudoperlsuchtbacillen  und  Kulturmaterial  des 
Bacillus  der  Blindschleichentuberkulose  einverleibten.  Indessen  Ovaren  die  Er- 
gebnisse nicht  befriedigend;  außerdem  hatten  die  Impfstoffe  schädliche  Neben- 
wirkungen zur  Folge.  Meerschweinchen,  die  mit  solchen  Bacillen  vorbehandelt 
worden  waren,  schienen  zwar  eine  erhöhte  Resistenz  sich  angeeignet  zu  haben, 
gingen  aber  schließlich  doch  an  Tuberkulose  zugrunde. 

MoELLER  stellte  Immuuisierungsversuche  ebenfalls  an  Meerschweinchen 
'  mit  dem  Timothee-,  dem  Gras-  Und  dem  Pseudoperlsucht-Bacillus  an.  Aber 
selbst  durch  wiederholte  intravenöse  Injektionen  vermochte  er  keine  Immuni- 
sierung zustande  zu  bringen;  ebensowenig  ist  dies  Klemperer  gelungen.  DlEü- 
DONNE  benützte  zur  Immunisierung  eine  Kultur,  die  er  aus  dem  Froschkörper 
gezüchtet  hatte,  nachdem  er  in  einer  Passagereihe  den  ersten  Frosch  mit  Säuge- 
tiertuberkulose geimpft  hatte. 

Weber  &  Titze  behandelten  mit  einer  von  ihnen  selbst  gezüchteten  Kul- 
tur von  Kaltblütertuberkelbacillen  3  Rinder  im  Alter  von  7  Monaten.  Zuerst 
erhielten  die  Tiere  0,05  g,  2  Monate  später  1  g,  5  Monate  später  nochmals  1  g 
der  Kultur  intravenös.  Als  die  Rinder  1  bzw.  4  Monate  nach  der  letzten  Ein- 
spritzung einer  Probeinfektion  mit  Rindertuberkelbacillen  unterzogen  wurden, 
zeigten  sich  keine  wesentlichen  Unterschiede  gegenüber  den  nicht  vorbehandelten 
Kontrollrindern;  die  einen  wie  die  anderen  wurden  tuberkulös.  Eiu  Rind,  das 
LQ  der  gleichen  Weise  mit  Timotheebacillen  vorbehandelt  und  2  Monate  nach 
der  letzten  Einspritzung  durch  intravenöse  Impfung  mit  0,005  g  Perlsuchtbacillen 
nachgeimpft  worden  war,  zeigte  nur  eine  geringe  Erhöhung  seiner  Widerstands- 
i  fähigkeit;  Rinder,  die  durch  einmalige  Impfung  mit  0,05  g  der  Fischtuberkel- 
'  bacillen  (Bataillon  &  Terre),  der  Blindschleichentuberkelbacillen,  sowie  der 
Timotheebacillen  vorbehandelt  worden  waren,  hatten  bei  ihrer  Nachprüfung  nach 
5  Monaten  überhaupt  keine  Erhöhung  ihrer  Widerstandskraft  aufzuweisen. 


TiiberkuloseselmtzimpfTerfalireii  naeli  Klinmier 

(mit  abgeschwächten  menschlichen  und  avirulenten  Tuberkelbacillen). 

Klimmer  benützte,  um  die  dem  Bovovaccin  anhaftende  Gefähr- 
lichkeit für  Mensch  und  Tier  zu  vermeiden,  bei  dem  von  ihm  em- 
pfohlenen Schutzimpfungsverfahren  thermisch  abgeschwächte,  selbst 
für  Meerschweinchen  nicht  mehr  virulente  Menschen-  und 
avirulente  Tuberkelbacillen  in  wäßriger  Aufschwemmung. 
Den  ersten  Impfstoff  bezeichnet  er  als  TH.,  den  letzteren  als  AV. 
Die  Abschwächung  der  Menschentuberkelbacillen  geschieht  nach  Klim- 
mer durch  Erhitzen  auf  52 — 53°  C  bis  zu  einem  Grade,  daß  sie 
knapp  unter  der  Grenze  der  Virulenz  für  Meerschweinchen  stehen. 
Der  Impfstoff  wird  in  der  Fabrik  K.  Humann  &  Teisler  in  Dohna 
in  Sachsen  hergestellt  und  kommt  unter  der  Bezeichnung  „Anti- 
phymatol''  zum  Versand.  Die  avirulenten  Tuberkelbacillen  wurden 
aus  den  Organen  von  Kaltblütern  (Molchen)  gezüchtet,  die  wiederholt 
mit  Menschentuberkelbacillen,  die  mehrfache  Molchpassagen  durch- 
gemacht hatten,  behandelt  waren.  Die  Bacillen  sind  nach  Klimmer 
für  den  Menschen,  für  Säugetiere,  Vögel  und  Kaltblüter  avirulent. 
MDchende  Tiere  sollen  ausschließlich  mit  diesen  avirulenten  Tuberkel- 
bacillen geimpft  werden.  Die  Impfmenge  beträgt  für  alle  Tiere  5  ccm. 
Die  Impfung  wird  an  Rindern  jeden  Alters  und  Geschlechts  so- 
wohl als  Schutz-  wie  als  Heilimpfung  subkutan  (ursprünglich  intra- 
venös) ausgeführt:  bei  tuberkulosefreien  im  ersten  Lebensjahre  zwei- 
mal, bei  tuberkulösen  viermal  in  vierteljährigen  Zwischenräumen; 
alljährlich  soll  die  Impfung  bei  allen  Tieren  wiederholt  werden. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  47 
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Wie  Klimmer  angibt,  ist  der  Impfschutz  schon  2  Monate  nach  be- 
endeter Schutzimpfung  hoch  entwickelt ;  er  soll  sich  fast  ^/^  Jahre  lang 
auf  gleicher  Höhe  halten. 

Neben  der  Impfung  empfiehlt  Klimmer  noch  die  Anwendung 
h3'gienischer  Maßnahmen:  die  jungen  Tiere  sollen  vor  einer  Tuber- 
kuloseinfektion durch  Milch  nach  Möglichkeit  geschützt  werden  da- 
durch, daß  ihnen  ausschließlich  abgekochte  Milch  tuberkulosefreier 
Kühe  oder  pasteurisierte  Milch  verabreicht  wird.  Soweit  diese  Maß- 
nahmen nicht  durchführbar  sind,  soll  das  Kalb  nur  mit  tuberkel- 
bacillenfreier  Milch  einer  bestimmten  Kuh,  nicht  mit  Mischmilch  er- 
nährt werden.    Mit  Tuberkulose  des  Euters  behaftete  Kühe  sollen  : 
ausgemerzt  werden.     Vor  Beginn  der  Tuberkulosetilgung  in  einem 
Bestände  sind  die  Rinder  der  Tuberkulinprobe  (Ophthalmoreaktion)  .: 
zu  unterziehen.  Die  reagierenden  Tiere  sollen  in  geschlossener  Reihe  \ 
aufgestellt  werden,  und  es  sollen  ihnen,  wenn  sie  in  Doppelreihen  mit  ! 
dem  Kopf  gegeneinander  stehen,  nacTi  Möglichkeit  nicht  reagierende  ■ 
Tiere  gegenübergestellt  werden.    Den  schutzgeimpften  Kälbern  soll  i 
Aufenthalt  im  Freien,  Avenn  dies  nicht  angeht,  in  Boxen  ermöglicht  j 
werden.    Falls  sich  das  Anbinden  der  Tiere  nicht  umgehen  läßt,  I 
soll  man  sie  nicht  gegen,  sondern  nebeneinander  aufstellen.  Klimmer 
hat  übrigens  den  Impfstoff  TH.  später  zurückgezogen  und  nur  noch 
den  avirulenten  für  die  Schutzimpfung  in  der  Praxis  anwenden  lassen. 

Von  43  nach  Klimmers  Methode  geimpften,  später  geschlachteten  Rindern 
soüeu  sämtliche  frei  von  Tuberkulose  gewesen  sein.    Die  Schlachtung  wurde 
vorgenommen  bei   16  Tieren  innerhalb  der  ersten  5  Monate  nach  der  ersten 
Schutzimpfung,  bei  8  Stück  1 — 2  Jahre,  bei  7  Stück  2 — 3  Jahre  und  hei  5  Stück  ' 
3 — 4  Jahre  nach  vorausgegangener  Impfung.    Klimmer  berichtet  auch  über  | 
günstige  Heilwirkungen  des  Antiphymatols.    Mehrfach  sollen  Kühe,  die  bereits  I 
stark  abgemagert  waren,  unter  dem  Einfluß  der  Impfung  in  ihrem  Nährzustand  I 
und  in  ihrer  Milchleistung  eine  erhebliche  Besserung  erfahren  haben.  i 

Wie  Klimmer  angibt  (Internationaler  Tierärztlicher  Kongreß  im  j 
Haag  1909),  sind  bis  jetzt  20  000  Rinder  nach  seinem  Verfahren  ge-  ^ 
impft  worden.  Es  fehlt  aber  bislang  an  einer  hinreichenden 
Unterlage  dafür,  daß  die  KLiMMERSche  Schutzimpfung 
für  die  Tuberkulosetilgung  Ersprießliches  zu  leisten 
vermag.  Und  wenn  je  die  Erfolge  mit  dem  KLiMMERSchen  Ver- 
fahren in  der  Praxis  günstige  sein  sollten,  so  darf  nicht  übersehen 
werden,  daß  die  prophylaktisch-hygienischen  Maßnalimen,  die  einen 
integrierenden  Bestandteil  dieses  Verfahrens  bilden,  schon  für  sich 
allein  geeignet  sind,  die  Tuberkulose  auch  in  stark  verseuchten  Be- 
ständen einzudämmen. 

Gegen  das  KLiMMERSche  Verfahren  ist  eine  Reihe  von  Einwänden  j 
erhoben  worden.  I 

1 

Nach  Eber  hat  der  durch  das  thermische  Verfahren  mit  Mensehentuberkel-  1 
bacillen  hergestellte  Impfstoff  (TH.)  seine  Virulenz  für  Meerschweinchen  nicht  ■ 
in  allen  Fällen  verloren;  zu  demselben  Ergebnis  kommen  auch  Weber  &  TiTZE.  i 
Die  dem  Impfstoff  TH.  von  Klimmer  nachgerühmte  Ungefährlichkeit  würde  . 
demnach  nicht  immer  zutreffen.  Uebereinstimmend  wurde  andererseits  sowohl  von 
Eber  als  auch  von  Weber  &  Titze  die  völlige  Avirulenz  der  KLiMMERSchen 
„avirulenten  Tuberkelbacillen"  bestätigt.  Weber  &  Titze  vermuten,  daß  Klimmehs 
„avirulente  Tuberkelbacillen"  nicht  umgewandelte  Menschentuberkelbacillen,  sondern, 
wie  dies  die  Untersuchungen  von  Weber  &  Taute  nahelegen,  säurefeste,  tuberkel- 
bacillenähnliche   Saprophyten    seien.    Diese   Ansicht   findet   eine   Stütze  durch 
Untersuchungen  von  Brüll,  aus  denen  hervorgeht,  daß  Klimmers  avirulente 
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Tuberkelbacilleu  bei  Bruttempeiatur  überhaupt  uicht,  wohl  aber  bei  Zimmer- 
temperatur wachsen,  und  zwar  auf  gewöhnlichen  Nährböden.  Die  Kulturen 
zeigten  ein  von  den  Tuberkelbacilleu  abweichendes  Aussehen,  sie  waren  für 
kleine  Laboratoriumsversuchstiere  und  sowohl  für  Frösche  als  auch  für  Molche 
gänzlich  avirulent.  Die  zum  Vergleiche  aus  dem  Darminhalt  von  Molchen  ge- 
züchteten säurefesten  Stäbchen  stimmten  mit  den  avirulenten  Tuberkelbacilleu 
von  Klimmer  völlig  überein. 

Weber  &  Titze  prüften  im  Kaiserlichen  Gesundheitsamte  das  Klimmer- 
sche  Verfahren  sowohl  unter  Benützung  der  avirulenten  Tuberkelbacilleu  als 
,  auch  der  abgeschwächten  Menschentuberkelbacillen  an  je  2  etwa  3 — 4  Monate 
!  alten  Kälbern,  die  auf  Tuberkulin  nicht  reagiert  hatten.  Zunächst  erhielten  zwei 
\  Rinder  je  eine  Dosis  der  avirulenten  Tuberkelbacillen  subkutan,  etwa  3  Monate 
später  wurden  sie  in  der  gleichen  Weise  zum  zweiten  Male  geimpft.  5  Monate 
nach  der  zweiten  Impfung  wurden  die  Rinder  durch  Zusammenstellen  mit  einer 
an  offener  Limgentuberkulose  leidenden  Kuh  während  etwas  mehr  als  9  Monaten 
der  natürlichen  Infektionsgefahr  ausgesetzt,  ebenso  auch  zwei  Kontrollrinder. 
Bei  der  Schlachtung  der  Tiere  konnte  ein  wesentlicher  Unterschied  im  Grade 
und  in  der  Ausdehnung  der  tuberkulösen  Veränderungen  bei  Versuchs-  und 
Kontrollrindern  nicht  festgestellt  werden.  Das  Ergebnis  war  das  gleiche  bei  dem 
Versuch,  in  dem  zwei  Rinder  mit  abgeschwächten  Menschentuberkelbacillen  nach 
Klimmer  geimpft  wurden.  Klimmer  wendet  gegen  diese  Versuche  ein,  die  In- 
fektion sei  zu  schwer  gewesen  und  erlaube  deshalb  keinen  Rückschluß  auf  die 
praktische  Verwertbarkeit  seines  mit  hygienischen  Maßnahmen  kombinierten 
Tuberkulosebekämpfungsverfahrens. 

Die  Immunisierungsversuche,  die  Broll  mit  dem  KLiMMERschen  Impf- 
stoff AV.  bei  zwei  etwa  1  Jahr  alten  Kälbern  vornahm,  hatten  insofern  ein 
günstiges  Ergebnis  zu  verzeichnen,  als  die  beiden  zweimal  mit  je  5,0  ccm  Anti- 
phymatol  in  einem  Zeitabstand  von  3  Monaten  subkutan  geimpften  Tiere  im  An- 
schluß an  eine  4  W^ochen  später  mit  je  0,0025  g  Tuberkelbacillen  des  Typus 
bovinus  intravenös  vorgenommene  Infektion  in  geringerem  Grade  erkrankten  als 
das  Kontrollrind,  das  nach  50  Tagen  der  Infektion  erlag. 

Edelmann  hat  im  Jahre  1906  in  Sachsen  umfangreiche  Versuche  nacli 
dem  KLiMMERschen  Verfahren  angestellt;  insgesamt  wurden  1000  Rinder  ge- 
impft, davon  300  nach  der  alten  intravenösen  Methode.  Die  Anwendung  der 
Dresdener  Impfstoffe  wird  als  ungefährlich  bezeichnet;  nur  in  zwei  Fällen  traten 
Impfzufälle  (Gehirnkrämpfe)  ein. 

Die  von  Klimmer  empfohlenen  hygienischen  Maßnahmen  hat  Edelmann 
bei  seinen  Prüfungsversuchen  in  dem  von  Klimmer  empfohlenen  Umfange  nicht 
durchgeführt,  einmal  deshalb  nicht,  weil  die  Schutzwirkung  der  Impfstoffe  an 
sich  und  unbeeinflußt  durch  Nebenumstände  geprüft  werden  sollte,  und  weil 
andererseits  wirtschaftliche  Hindernisse  ihrer  Durchführung  im  Wege  standen.  Von 
65  geimpften  Tieren  konnte  der  Obduktionsbefund  aufgenommen  werden;  unter  40 
nach  der  intravenösen  Methode  schutzgeimpften  Rindern  waren  24  tuberkulös. 
Zwischen  der  Impfung  und  dem  Tode  der  Tiere  lag  eine  Zeit  von  14  Tagen 
bis  zu  31/4  Jahren.  Wie  Edelmann  feststellte,  nahm  die  Häufigkeit  der  Tuber- 
kulose mit  dem  Alter  der  Impflinge  zu.  Von  5  das  erste  Mal  intravenös,  so- 
dann noch  zweimal  subkutan  geimpften  Rindern  waren  4  mit  einer  auf  ein 
Organ  beschränkten  Tuberkulose  behaftet. 

Von  20  ausschließlich  subkutan  schutzgeimpften  Tieren  waren  3  nur  einmal 
geimpfte  frei  von  Tuberkulose,  von  den  14  zweimal  geimpften  waren  10  tuber- 
kulös und  von  den  dreimal  geimpften  war  eines  infiziert. 

Die  Prüfung  der  schutzgeimpften  Rinder  mit  Hilfe  der  Tuberkulinprobe 
ergab  positive  Reaktionen,  die  sich  zwischen  45 — 51  Proz.  bewegten.  Von  78 
vor  der  Immunisierung  mit  Tuberkulin  geprüften  Rindern,  die  nicht  reagiert 
hatten,  zeigten  2  Jahre  später  51  eine  positive  Reaktion. 

Endlich  erwähnt  Edelmann  noch  einen  Bestand  von  70  Tieren,  der  vor 
Beginn  der  KLiMMERschen  Schutzimpfung  und  4  Jahre  später  mit  Tuberkulin 
geprüft  worden  war;  das  Ergebnis  dieser  Probe  war  übereinstimmend  (1906 
reagierten  85,3  Proz.  positiv,  anfangs  1912  85,7  Proz.). 

Edelmann  hat  auch  einige  Versuche  zur  Prüfung  der  heilenden  Wirkung 
des  Antiphymatol  angestellt;  ein  bestimmtes  Ergebnis  liegt  noch  nicht  vor,  weil 
die  in  Betracht  kommenden  Tiere  nicht  geschlachtet  wurden.  Nach  Edel- 
mann erscheint  es  ausgeschlossen,  mit  dem  v.  BEHRiNGschen 
oder  KLiMMERschen  Verfahren  Rinder  ohne  gleichzeitige  An- 
wendung hygienischer  Maßnahmen  gegen  eine  natürliche  Tuber- 
kuloseinfektion zu  schützen. 
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Gegen  die  EüELMANNschen  Versuche  wendet  Klimmer  ein,  daß  die  von 
ihm  bezeichneten  und  erforderlichen  hygienischen  Maßnahmen  nicht  in  erforder- 
lichem Umfange  durchgeführt,  insbesondere  der  Schutz  der  Kälber  vor  einer 
Milchinfektion  nicht  berücksichtigt  worden  sei.  Auch  gegen  die  ausschließliche 
Schutzwirkung  des  Impfstoffes  vermögen  nach  Klimmer  die  EoELMANNschen  ! 
Versuche  nichts  zu  beweisen,  weil  Edelmann  die  Tuberkulinprobe  vor  Au- 
steilung der  Schutzimpfung  nicht  oder  nicht  sachgemäß  durchgeführt  und  außer- 
dem bei  einigen  Tieren  die  vorgeschriebenen  jährlichen  Nachimpfungen  nicht 
ausgeführt  habe,  bei  anderen  erst  verspätet. 

Iinmimisieruiigsversuelie  mit  Tiiberkelbacilleii,  die  aiif 
elieniiseliem  Wege  albgescliwäclit  wurden. 

Levy  sowie  Blumenthal  &  Marxee,  haben  mit  chemisch  indiffe-  ' 
renteu  Mitteln  Tuberkelbacillen  unter  möglichster  Schonung  ihrer 
Antigeneigenschaft  abzuschwächen  oder  abzutöten  versucht.    Die  so 
behandelten  Tuberkelbacillen  benützten  sie  zu  Immunisierungszwecken. 

Zur  Abschwächung  dienten  25-proz.  Galaktose-,  10-  und  25-proz.  Harn- 
stoff- und  80-proz.  Glyzerinlösung.  Durch  Versuche  an  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  konnten  die  Autoren  zeigen,  daß  sich  diese  Tiere  gegen  Menschen- 
und  Rindertuberkelbacillen  mit  den  von  ihnen  hergestellten  Vaccins  schützen 
lassen. 

NoGucHi  suchte  Immunität  zu  erzeugen  durch  Verwendung  von  ' 
Tuberkelbacillen,  die  mit  Oelsäureverbindungen,  Natrium  oleinicum,  ' 
Neurin-  und  Amraoniumoleat,  behandelt  worden  waren.  \ 

Nach  Verimpfung  solcher  Bacillen  an  Meerschweinchen  entwickelte  sich  bei  j 
diesen  Tieren  eine  vollständige  oder  teilweise  Widerstandsfähigkeit  gegenüber 
einer  nachfolgenden  Impfung  mit  einer  virulenten  Kultur  desselben  Stammes 
von  Tuberkelbacillen.  Zeuner  benützte  bei  seinen  therapeutischen  Versuchen 
an  Meer.sch weinchen  das  Filtrat  einer  Lösung  von  ölsaurem  Natrium  1 : 60,  das 
nach  einem  besonderen  Verfahren  mit  geschüttelten  und  dann  durch  lang  an-  , 
dauernde  Erhitzung  abgetöteten  Tuberkelbacillen  bereitet  wurde.  Das  Mittel 
wirkte  bei  Tuberkulose  lebenverlängernd. 

Broll  nahm  eine  Prüfung  dieses  von  Zeuner  &  Noguchi  in  | 
Vorschlag  gebrachten  Tuberkelbacillenpräparates  vor.  : 

Eine  Emulsion   von  2  g  Tuberkelbacillen  auf   100  ccm  Oelseifenlösung 
(1  g  Natr.  olein.,  60  Aq.  dest.)  wurde  6  Tage  lang  bei  37°  C  im  Schüttel- 
apparat geschüttelt,  hierauf  1  Stunde  lang  im  Wasserbad  bei  70"  C  erwärmt  ' 
und  zuletzt  nochmals  3  Tage  lang  in  den  Schüttelapparat  gestellt.  Kontroll- 
versuche an    20  Meerschweinchen  ergaben,  daß   durch   diese   Behandlung  die  j 
Tuberkelbacillen  abgetötet  worden  waren.  i 

Mit  dem   so  hergestellten   Impfstoffe   stellte   Broll   Immunisierungsver-  j 
suche  an  2  Kälbern  an.    Dem  einen  Kalb  wurden  10  ccm,  nach  6  Wochen  ! 
20  ccm  dieses  Bakterienpräparates  eingespritzt.     An  der  Impfstelle  entwickelte 
sich  eine  Schwellung,  die  sich  nach  einigen  Tagen  wieder  verlor.    4  Wochen 
nach  der  letzten  Einspritzung  erhielt  dieses  Tier  zusammen  mit  einem  Kontroll- 
kalb 0,0025  g  virulenter  Rindertuberkelbacillen  intravenös.    Als  es  10  Wochen 
nach  dieser  Probeinfektion  getötet  wurde,  fand  sich  bei  ihm  nur  eine  gering- 
gradige Tuberkulose   der  Bronchial-    und  Mediastinallymphknoten    sowie   der  j 
Lungen  und  Nieren,  während  das  Kontrollkalb  50  Tage  nach  der  Infektion  mit 
generalisierter  Miliartuberkulose  behaftet  war. 

Das  zweite  Versuchskalb  erhielt  in  4-wöchigen  Zeitabständen  3  subkutane 
Einspritzungen,  und  zwar  zweimal  10  ccm,  einmal  20  ccm  des  Bakterienpräparates.  | 
Die  Infektion  des  Kalbes  wurde  später  in  der  gleichen  Weise  vorgenommen  wie 
die  des  ersten.  Das  Ergebnis  war  noch  günstiger.  Abgesehen  von  einem  sterilen 
Abszeß  an  der  Impfstelle  fand  sich  nur  ein  stecknadelkopfgroßes  tuberkulöses  ' 
Knötchen  auf  der  Pleura  und  ein  kleiner  verkäster  Herd  in  einem  Bronchial- 
lymphknoten. 

Aus  den  von  Marxer  mit  Tuberkelbacillen,  die  mit  ölsaurem  i 
Natrium  behandelt  worden  waren,  angestellten  Immunisierungsver- 
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suchen  ergab  sich,  daß  in  der  Tat  solche  Präparate  sich  zur  Im- 
munisierung eignen.  Außerdem  fand  Marxer  zu  diesem  Zweck  noch 
die  aus  Tuberkelbacillen  hergestellten  Glyzerinpräparate  wirksam, 
dagegen  nicht  Tuberkelbacillen,  die  der  Einwirkung  von  camphenil- 
saurem  und  ricinolsaurem  Natron  ausgesetzt  worden  waren. 

Marxer  vermochte  ferner  mit  'Tuberkelbacillen,  die  durch  80-proz. 
Oelseifenlösung  und  25-proz.  Harnstofflösung  abgetötet  worden  waren, 
Ziegen  gegen  eine  starke  künstliche  Infektion  widerstandsfähig  zu 
machen,  ja  selbst  zu  schützen,  wenn  nur  die  richtige  Zeit  zwischen 
der  Infektion  und  der  Vorbehandlung  eingehalten  worden  war. 

Erwähnt  sei  noch,  daß  Calmette  &  Guerin  brauchbare  Impf- 
stoffe zur  Schutzimpfung  gegen  Tuberkulose  dadurch  zu  gewinnen 
suchten,  daß  sie  die  Tuberkelbacillen  mit  Alkohol,  Jod  oder  Calcium- 
h)^pochlorit  behandelten. 
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XI. 

Die  Kaltfeltitertuberkulose. 


Von 

Dr.  med.  et  med.  vet.  E.  Küster, 

a.o.  Professor  an  der  Universität  Freiburg  i.  Br. 
Mit  2  Tafeln. 


Unter  Kaltblütertuberkulose  versteht  man  heute  noch  allgemein  i 
zwei  ätiologisch  durchaus  verschiedene  Krankheitsbilder,  welche  streng  i 
auseinander  zu  halten  sind,  um  die  in  der  Literatur  vielfach  vor-  I 
kommenden  unklaren  Angaben  über  Tuberkulose  der  Kaltblüter  wür-  < 
digen  zu  können. 

Man  bezeichnet   als  Kaltblütertuberkulose    einmal  tuberkulose- 
artige   Spontanerkrankungen    kaltblütiger    Tiere,    die    bisher    bei  , 
Schlangen  (Silbe y),  Karpfen  (Dubard),  Schildkröten  (Friedmann)  j 
und  Fröschen  (Küster)  beobachtet  wurden,  dann  aber  auch  experi-  ' 
mentell  durch  Einimpfung  von  Warmblütertuberkelbacillen  (Typus  ho- 
minis, bovinum,  avium)  bei  Poikilothermen  hervorgerufene  Knötchen-  i 
bildungen,  die  zwar  klinisch  und  histologisch  der  Spontantuberkulose 
bei  Kaltblütern  sehr  ähnlich  verlaufen  können,  aber  durch  Warm-  ! 
blütertuberkelbacillen  bedingt  werden. 

Die  Verwendung  der  leicht  irreführenden  Allgemeinbezeichnung  ; 
Kaltblütertuberkulose  ist  zum  Teil  darauf  zurückzuführen,  daß  die  j 
Mehrzahl  der  experimentellen  Arbeiten  über  dieses  Gebiet  aus  einer  I 
Zeit  stammen,  da  auch  die  Tuberkulosen  der  verschiedenen  warm-  j 
blütigen  Tiere  noch  einheitlich,  d.  h.  als  durch  einen  Tubcrkelbacillus  i 
bedingt,  aufgefaßt  wurden,  zum  Teil  ist  sie  auch  durch  den  Umstand  1 
hervorgerufen,  daß  die  meisten  Autoren  neben  der  Untersuchung  der  I 
originären  Kaltblütertuberkulosen  gleichzeitig  auch  die  Impftuber- 
kulose der  Kaltblüter  mit  Warmblütertuberkelbacillen  zum  Gegenstand  ; 
ihrer  Studien  machten.  | 

Die  ersten  Versuche,  Kaltblüter  tuberkulös  zu  machen,  wurden  sclioü  zu  , 
einer  Zeit  angestellt,  in  der  man  von  Bakteriologie  und  Tuberkelbacillen  noch 
nichts  wußte.    Schon  1868  versuchten  Verga  &  Biffi       Frösche,  die  man  bis  , 
dahin  für  völlig  immun  gehalten  —  da  man  noch  nie  tuberkulöse  Veränderungen 
bei  ihnen  gefunden  hatte  —  durch  Einimpfung  von  menschlichem  tuberkulösen  ! 
Material  zu  infizieren.    Sie  impften  12  Frösche,  konnten  aber  keinerlei  Resul- 
tate erzielen.    Viele  Jahre  später  (1891)   nahm  M.  Despeignes^^  neue  und; 
umfangreiche  Tuberkuloseimpfversuche  an  Salamandern,  Fischen  und  Fröschen  | 
vor.    Er  impfte  subkutan,  intraperitoneal  und  in  die  vordere  Augenkammer;  auch 
suchte    er    vom    Verdauungskanal    aus   durch    Verfütterung   von    tuberkulösem  ; 
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Virus  Tuberkulose  zu  erzeugen.    Die  geimpften  Tiere  wurden   zum   Teil  bei 
Zimmertemperatur  (10°  C),  zum  Teil  bei   25°  im  Brutsciaranlc  gehalten;  alle 
starben  im  Verlauf  von  2 — 8  Tagen.    Die  Temperaturverliältnisse  zeigten  keinen 
deutlichen  Einfluß  auf  den  Verlauf  des  E.Kperimentes.    Bei  der   Sektion  der 
eingegangenen  Tiere  konnte  D.  keinerlei  tuberkulöse  Organveräuderungen  nach- 
weisen.  Nichtsdestoweniger  untersuchte  er  die  Organe  auf  einen  etwaigen  Gehalt 
an  Tuberkelbacillen,  und  zwar  durch  Einspritzen   der  Verreibung  derselben  in 
die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen.    Hierbei  ergab  sich,  daß  Organverreibuiig 
j  von  den  geimpften  Fischen  bei  Meerschweinchen  keine  Tuberkulose  erzeugte, 
I  während  die  Organe  von  Fröschen  und  Salamandern,  auch  wenn  sie  die  Impfung 
Ii  acht  Tage  überlebt  hatten,  noch  infektionstüchtige  Tuberkelbacillen  enthielten. 
Arloing^  schloß  schon  aus  diesen  Versuchen,  daß  Tuberkelbacillen  im 
Organismus  kaltblütiger  Tiere  sich  vermehren  und  demnach  auch  bei  niederen 
1  Temperaturen  wachsen  können,  ,,wenn  sie  sich  in  einem  besseren  Nährmediura 
1  befinden,  als  unsere  gewöhnlichen  Laboratoriunisnährböden  darstellen;  ein  Vege- 
i  tieren  der  Tuberkelbacillen  bedinge  nicht  notwendigerweise  im  tierischen  Organis- 
I  mus  auch  tuberkulöse  Neubildungen". 

Ungefähr  um  dieselbe  Zeit  (1891)  wie  Despbignes  stellte  Chauveau*i 
Versuche  über  das  Verhalten  von  Warmblütertuberkelbacillen  in  Regenwürmern 
an;  er  fand,  daß  diese  Tiere,  ohne  zu  erkranken,  für  Meerschweinchen  \irulente 
Tuberkelbacillen  in  ihren  Organen  und  in  ihrem  Darmkanal  beherbergen  und 
in  infektiöser  Form  mit  ihren  Exkrementen  ausscheiden  können. 

I         Die  Tuberkuloseimpfversuche  an  Regenwürmern  gewannen  besonders  da- 
I  durch   an   Interesse,    daß    Pasteur   durch   umfangreiche  Untersuchungen  die 
Bedeutung  dieser  Tiere  für  die  Verschleppung  von  Milzbrandkeimen  nachwies. 

LoRTET  &  Despeignes  versuchten  daher  eben  dieselbe  Frage  bezüglich 
der  Weiterbeförderung  von  Tuberkelbacillen  durch  Regenwürmer  klarzustellen. 
Sie  fanden,  daß  tuberkulöses  Material  von  Regenwürmeru  ohne  Schaden  aufge- 
nommen und  in  ihrem  Organismus  deponiert  werden  kann;  sie  wiesen  sowohl 
in  dem  Darmkanal  als  in  den  verschiedenen  Körpergeweben  die  Tuberkel- 
bacillen nach,  fanden  sie  natürlich  auch  in  den  Faeces  und  konnten  mit  diesen 
bei  Meerschweinchen  generalisiert«  Tuberkulose  hervorrufen.  Es  ist  demnach  die 
Möglichkeit  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  daß  durch  Regenwürraer  virulente 
Tuberkelbacillen  aus  tieferen  Schichten  des  Erdbodens,  etwa  von  menschlichen 
oder  tierischen  Leichen  herrührend,  an  die  Erdoberfläche  gebracht  werden  können, 
und  bei  der  eigentümlichen  Lebensgewolinheit  dieser  Würmer,  nach  jedem  warmen 
Regen  auf  die  Erdoberfläche  zu  kommen  und  im  übrigen,  je  kälter  und  trockener 

!die  Witterung  ist,  desto  tiefer  unter  der  Erde  zu  leben,  ist  eine  Tuberkelbacillen- 
verschleppung  aus  tuberkulösen   Leichen  nicht  ausgeschlossen. 
Es  lag  deshalb  nahe,  daß  im  Jahre  1893  M.  Combemale^^  2u  ergründen 
versuchte,  ob  Fische,  die  in  so  vielen  Gegenden  ein  wichtiges  Volksnahrungs- 
mittel darstellen  und  in  den  mannigfaltigsten  Zubereitungen  genossen  zu  werden 
!  pflegen,  eventuell  Tuberkulose  unter  den  Menschen  verbreiten  könnten.  Aeußeren 
;  Anlaß  zu  dieser  Befürchtung  gab  die  bekannte  Tatsache,  daß  in  Island  und 
j  besonders   in   Canada   besonders   häufig  Fischerfamilien   an  Tuberkulose  aus- 
sterben.   CoMBEMALE  impfte  und  fütterte  mehrere  Monate  lang  Karpfen  mit 
tuberkelbacillenhaltigem  Sputum;  bei  beiden  Infektionsmethoden  konnte  er  jedoch, 
i  auch  wenn  Monate  seit  der  Infektion  verstrichen  waren,  keinerlei  tuberkulöse 
Neubildungen   der  Organe  durch  Sektion  feststellen;   wohl  gelang  es   an  der 
Impfstelle    durch   Ausstrichpräparate    Tuberkelbacillen    vereinzelt  nachzuweisen, 
I  aber  diese  erwiesen  sich  bei  Infektionsversuchen  an  Meerschweinchen  als  avirulent. 
C.  schloß  daraus:  „quo  le  poisson  peut  bien  porter  en  lui-meme  conserver  dans 
sa  forme  le  bacille  tuberculeux,  mais  qu'il  en  annihile  la  vitalite,  ((u'il  detruit 
completement  la  virulence." 

Aehnliche  Versuche  an  Fischen  stellten  einige  Jahre  später  Hormann  & 
Morgenroth 9'   an;  auch  sie  konnten  durch  Verfütterung  von  tuberkulösem 

I  Sputum  bei  Goldfischen  keine  Tuberkulose  hervorrufen.    Die  Tiere  nahmen  das 

II  Sputum  gierig  auf  und  gediehen  wohl  dabei.   Mehrere  Wochen  nach  Aussetzen 
der_  Fütterung  enthielten  die  Faeces  der  Versuchstiere  noch  lebende  Tuberkel- 

j  bacjllen.    Einer  der  Fische  wurde  getötet  und  mit  der  Leberverreibung  desselben 
I  drei  Meerschweinchen  infiziert.    Von  diesen  ging  emes  nach  7  Monaten  an  aus- 
gedehnter Tuberkulose  zugrunde,  während  die  andern  beiden  gesund  blieben ;  da 
eine  Stallinfektion  nicht  ausgeschlossen  war,  konnte  auf  das  Ergebnis  der  Meer- 
schweinchenimpfung kein  Wert  gelegt  werden. 
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Inzwischen  wurden  die  ersten  Beobachtungen  von  spontaner 
Tuberkulose  bei  kaltblütigen  Tieren  veröffentlicht  und  damit  die 
ganze  Tuberkulosefi'age  bei  Poikilothermen  in  ein  neues  Stadium  ge- 
führt. Als  ersten  Fall  finde  ich  eine  spontane  Reptilientuberkulose 
von  W.  K.  SiLBEY^^o  beschrieben.  Es  handelt  sich  um  eine  Tro- 
pidonotus  natrix  var.  murorum,  die  nur  wenige  Monate  in  Gefangen- 
schaft gehalten  war ;  äußerlich  fanden  sich  bei  dieser  Schlange  auf 
der  rechten  Körperseite  di'ei  haselnußgroße  Tumoren,  über  denen  die 
Haut  adhärent  war ;  subkutan  und  im  Innern  der  Leibeshöhle,  be- 
sonders im  lockeren  Bindegewebe  der  Wirbelsäule  entlang,  viele  kleine 
Knötchen,  vereinzelt  auch  an  den  Nieren  und  dem  Anfangsteil  der 
Aorta.  Die  Leber  war  mit  erbsengroßen  Knötchen  durchsetzt,  ebenso 
die  Milz ;  bei  letzterem  Organ  das  normale  Parenchym  fast  voll- 
kommen verschwunden.  Auch  am  Digestionsapparat  wurden  Krank- 
heitsherde gefunden.  Alle  Knötchen  enthielten  käsige  Massen  und 
bestanden  mikroskopisch  hauptsächlich  aus  Rundzellen  und  massen- 
haft säurefesten  Bacillen ;  die  Grenze  gegen  die  gesunde  Umgebung 
bildete  ein  schmaler,  eben  sichtbarer  Bindegewebsring ;  Epitheloid> 
Zellen  und  Riesenzellen  wurden  in  dem  Tuberkel  nicht  gefunden. 
Die  gefundenen  Bacillen  ließen  sich  morphologisch  und  tinktoriell  von 
den  Tuberkelbacillen  höherer  Tiere  nicht  unterscheiden,  und  Silbey 
nahm  daher  an,  daß  es  sich  um  eine  echte  Tuberkulose  handelte, 
die  primär  ihren  Sitz  im  lymphatischen  System  gehabt  hatte.  Von 
Kultur-  und  Impfversuchen  mit  dem  gefundenen  Erreger  wird  nichts 
berichtet, 

Silbey  versuchte  auf  künstlichem  Wege  die  von  ihm  beob- 
achtete Tuberkulose  bei  Schlangen  zu  erzeugen.  Er  impfte  mehrere 
Ringelnattern  mit  tuberkulösem  Virus  und  hielt  die  Impftiere  bei 
350  im  Thermostaten.  Alle  gingen  nach  50 — 70  Tagen  zugrunde, 
zeigten  aber  makroskopisch  keine  Veränderungen ;  mikroskopisch 
konnten  in  den  verschiedenen  Organen  Häufchen  von  Säurefesten 
nachgewiesen  werden,  die,  in  Leukocyten  eingeschlossen,  von  einem 
Wall  von  Rundzellen  umgeben  waren.  Kulturversuche  wurden  nicht 
angestellt. 

Die  erste  originä,re  Kaltblütertuberkulose,  bei  der  es  gelang, 
den  Erreger  zu  isolieren  und  der  deshalb  allgemein  berechtigte  Be- 
achtung erzielte,  war  eine  Karpfentuberkulose,  lieber  diese  und 
ihren  Erreger  machten  Bataillon,  Dubard  &  TerreI^  in  der  So- 
ciete  de  Biologie  8.  Mai  1897,  die  ersten  Mitteilungen :  Sie  fanden  im 
Innern  eines  Karpfens,  der  aus  der  Fischzuchtanstalt  zu  Velars 
stammte,  einen  taubeneigroßen  Tumor,  der  zwischen  Ovarium  und 
muskulöser  Bauchwand  gelegen  war  und  eine  weiche,  nicht  käsige, 
leicht  zerteilbare  Masse  enthielt.  Ein  Ausstrich  nach  Koch-Ehrlich 
gefärbt,  zeigte  in  großen  Mengen  gut  säurefeste  Bacillen,  die  durch- 
aus wie  Tuberkelbacillen  aussahen.  Im  Schnitt  durch  den  Tumor 
wurden  deutliche  mehrkernige  Riesenzellen  gefunden,  ebenso  reichlich 
Epitheloid-  und  Rundzellen.  Die  Züchtung  des  säurefesten  Erregers 
gelang  bei  Zimmertemperatur;  er  wächst  von  12  bis  36°,  sein  Tem- 
peraturoptimum liegt  bei  25°;  das  Wachstum  war  streng  aerob,  im 
Gelatine-  und  Agarstich  keinerlei  Vermehrung.  Auf  Bouillon  in 
2 — 3  Tagen  üppiges  Wachstum,  dieselbe  bleibt  klar,  auf  der  Ober- 
fläche meist  ein  leicht  zerreißliches  Häutchen,  dabei  flockiger,  leicht 
zerteilbarer  Bodensatz.    Auf  Kartoffel  weißliche  warzenartige  Ko- 
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lonien  von  seifiger  Konsistenz.  Auf  Agar  wächst  der  Bacillus  in 
3—4  Tagen  zu  runden,  weißen,  rahmartigen  Kolonien  aus^  die  zu- 
weilen konfluieren ;  das  Wachstum  der  Agarkulturen  scheint  bald  zu 
sistieren.  denn  nach  etwa  8  Tagen  findet  man  keine  typischen  Bacillen 
mehr,  sondern  nur  verfilzte  Bakterienmassen,  in  denen  Verzweigungen 
und  spitze  Endausläufer  zu  erkennen  sind.  Bei  Färbung  nach  Ehr- 
lich erscheinen  die  Grundmassen  blau  gefärbt,  in  dieser  erblickt 
man  sehr  zahlreiche,  scharf  rotgefärbte  Körnchen.  Die  Autoren  halten 
diese  Wachstumserscheinungen  für  einen  bestimmten  Entwickelungs- 
zyklus  ihres  Bakteriums.  Auf  Gelatine  wächst  der  Fischtuberkel- 
bacillus  nur  sehr  langsam,  so  daß  erst  nach  drei  Wochen  makro- 
skopisch ein  Wachstum  zu  konstatieren  ist.  Die  einzelnen  Kolonien 
sind  trocken,  das  Zentrum  opak,  die  Randzone  mehr  durchscheinend 
und  zackig.  Verflüssigung  der  Gelatine  findet  nicht  statt.  Bei  ?>1  ^ 
gelang  die  Züchtung  der  Fischtuberkelbacillen  nur,  wenn  man  bei 
Zimmertemperatur  gewachsene  Bouillonkulturen  auf  Glyzerinagar  aus- 
säte, hierbei  wachsen  immer  nur  wenige  Kolonien,  die  in  ihrem  Aus- 
sehen sehr  an  menschliche  Tuberkelbacillen  erinnern  und  mikrosko- 
pisch in  einigen  Tagen  dieselben  Wachstumserscheinungen  (Verfil- 
zung und  Säureempfindlichkeit)  darbieten  wie  die  Agarkulturen  bei 
Zimmertemperatur.  Die  Säurefestigkeit  der  Bacillen  war  ebenso  groß 
jwie  bei  echten  Tuberkulbacillen,  man  konnte  ihnen  dieselbe  auch  mit 
heißer  alkoholischer  Lauge  nicht  entziehen.  Beweglichkeit  der  Ba- 
cillen wurde  niemals  beobachtet. 

Eingehende  Untersuchungen  über  das  morphologische  und  bio- 
logische Verhalten  des  DuBARDSchen  Bacillus  wurden  von  Kral  & 
iDüBARDi3  angestellt:  der  Fischtuberkelbacillus  ergab  die  größte 
^Säurefestigkeit,  wenn  er  auf  glyzerin-,  zucker-  und  peptonhaltigen 
Nährböden  gezüchtet  wurde,  während  bei  Ueberimpfen  auf  nährstoff- 
arme Substrate  die  Widerstandsfähigkeit  des  gefärbten  Bacillus  gegen 
jentfärbend^  Säuren  stark  nachließ,  ja  zuweilen  ganz  fehlte.  Wieder- 
'holt  wurde  an  zu  Fadenform  ausgewachsenen  Bacillen  ein  Auf- 
treten von  Protoplasmaanschwellungen  beobachtet,  aus  denen  sich 
Seitenzweige  entwickelten.  Die  Größe  der  Säurefestigkeit  war  für 
idie  Höhe  der  Virulenz  irrelevant.  Durch  häufiges  Schütteln  der 
|Bouillonkulturen  ließ  sich  ein  homogenes  Wachstum  unter  diffuser 
Trübung  der  Bouillon  erzielen;  im  hängenden  Tropfen  erwiesen  sich 
iderartige  Kulturen  als  beweglich.  Sterile  Milch  wurde  bei  Ein- 
limpfung  des  Fischtuberkulosebacillus  dickflüssig,  aber  auch  in  25 
Tagen  nicht  koaguliert.  Kulturen  bei  37°  waren  in  ihrem  makro- 
skopischen Aussehen  von  denen  menschlicher  Tuberkelbacillen  nicht 
zu  unterscheiden,  aber  mikroskopisch  stets  besonders  charakterisiert. 
Bei  Tierimpfungen  erwiesen  sich  Karpfen,  wie  Bataillon  &  Terre^^ 
feststellen,  ziemlich  resistent  gegen  Fischtuberkulose:  wurden  die 
Impffische  nach  Monaten  getötet,  so  waren  wohl  die  inneren  Organe 
mit  Fischtuberkelbacillen  durchsetzt,  eine  Tumorbildung  aber  niemals 
|zu  konstatieren.  Frösche  gingen  stets  zwischen  15 — 45  Tagen  nach 
jder  Impfung  zugrunde:  es  finden  sich  ausgedehnte  Granulations- 
wucherungen mit  reichlich  Bacillen  über  das  ganze  Peritoneum  hin. 
Die  Lungen  sind  nur  ausnahmsweise  affiziert;  in  einem  Fall  wurde 
eine  ausgedehnte  Tuberkulose  der  Leber  festgestellt.  Eidechsen  er- 
|liegen  der  Impfung  in  die  Bauchhöhle  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
jschon  in  8  Tagen  und  bieten  ein  Sektionsbild  wie  die  geimpften 
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Frösche.  Werden  sie  bei  37  o  gehalten,  so  leben  sie  bis  zu  einem 
Monat  und  zeigen  makroskopisch  wesentlich  geringere  Veränderungen. 
Warnibliitei  (Tauben  und  Meerschweinchen)  konnten  auch  durch  große 
und  wiederholte  Dosen  von  Fischtuberkelbacillen  weder  krank  ge- 
macht noch  getötet  werden,  mochten  die  verwandten  Bacillen  bei 
Zimmertemperatur  oder  bei  37  o  gewachsen  sein. 

Im  Jahre  1898   teilte  Dubard^^  weitere  interessante  Unter- 
suchungen über  seinen  Bacillus  tub.  piscium  mit:  er  konnte  den  Ba- 
cillus, dessen  Wachstum  gewöhnlich  bei  34 o  völlig  sistierte,  auch 
durch  häufiges  Uebertragen  auf  frische  Nährböden  und  gleichzeitiges 
allmähliches  Steigern  der  Temperatur  des  Thermostaten  an  ein  Wachs-  i 
tum  bei  37  o  gewöhnen.    Unter  diesen  Verhältnissen  war  allerdings 
nur    ein    sehr   langsames  Wachstum    zu   konstatieren.    Auf  allen 
zuckerhaltigen  Nährböden  trat  eine  schwarzbraune  Verfärbung  des 
Substrates  ein.    Alte  Bouillonkulturen  hatten  einen  Geruch  nach  ge- 
keimter  Gerste,  während  die  Kulturen  auf  festen  Nährböden  den  ty- 
pischen Tuberkelbacillenkulturengeruch  darboten.  Die  Bacillen  färbten 
sich  schon  in  der  Kälte  mit  Karbolfuchsin  säurefest,  häufig  wurden 
auch  in  sicheren  Reinkulturen  säureempfindliche  Individuen  gefunden,  j 
Auch  nach  350  Tagen  waren  Kulturen  noch  übertragbar,  wenngleich 
färberisch  sichere  Bacillen  nicht  mehr  nachgewiesen  werden  konnten. 
Frisch  aus  dem  Kaltblüterorganismus  gezüchtete  Kulturen  waren  für 
Meerschweinchen  avirulent,  doch  gelang  es  durch  besondere  Infek- 
tionsmethoden, dieselben  virulent  zu  machen:  Einem  Meerschweinchen 
wurden   10  com  einer  dichten  Aufschwemmung  von  Fischtuberkel- 
bacillen zusammen  mit  0,5  ccm  Roh-Tuberkulin  subkutan  eingespritzt; 
nach  5  Tagen  wurde  das  Tier  getötet,  eine  Organverreibung  desselben  ' 
mit  Fischtuberkelbacillen  versetzt,  einem  zweiten  Meerschweinchen  ein-i 
geimpft;  nach  wiederum  5  Tagen  wurde  in  der  gleichen  Weise  Ma- 
terial von  Meerschweinchen  Nr.  2  zusammen  mit  Fischtuberkelba-! 
cillen  einem  dritten  eingespritzt  und  so  fortgefahren.    Bei  der  8., 
Uebertragung  wurde  dann   ein  fortschreitender  Granulationsprozeß j 
konstatiert:  in  den  Granulomen  massenhaft  säurefeste  Bacillen,  derenj 
Reinkultur  eine  schwache  Virulenz  für  Meerschweinchen  besaß  und 
im  übrigen  morphologisch  und  kulturell  sich  wie  menschliche  Tiiberkel- 
bacillen  verhielt.  ,,Nous  la  rangerons  parmis  les  streptothrix  (Keäl 
et  Dubard)  momentanement,  convaincus  que  la  forme  saprophytique 
de  la  tuberculose  differe  de  notre  type". 

In  der  Fischzuchtanstalt  zu  Velars-sur- Aube  war  das  Auftreten  von  spon- 
taner Fischtuberkulose,  aus  der  Dübard  seinen  Bacillus  gezüchtet  hatte,  nur^ 
zu  einer  Zeit  beobachtet  worden,  wo  das  Wasser  durch  Sputum  von  Tuber- 
kulösen verunreinigt  wurde.  Dieser  Umstand  erweckte  den  Verdacht,  daß  man 
in  den  Fischtuberkelbacillen  umgewandelte  Warmblütertuberkell)acilien  zu  er-' 
blicken  habe  und  legte  den  Gedanken  nahe,  diese  suppouierte  Umformung  aufl 
experimentellem  Wege  zu  versuchen.  Dubard,  Bataillon  &  Teure  fütterten  I 
Karpfen  mit  den  Organen  tuberkulöser  Meerschweinchen  und  züchteten  nach| 
8  Tagen  aus  ihrer  Leber  reichlich  Fischtuberkelbacillen.  Bei  Fröschen  gelang; 
in  11  Tagen  die  gleiche  Umformung.  Wurde  die  bacillenreiche  Karpfenleber ' 
subkutan  auf  Meerschweinchen  verimpft,  so  blieben  diese  vollkommen  gesund. 
Auch  bei  intraperitonealer  Impfung  der  Karpfen  und  Frösche  mit  menschlichen 
■J'uberkelbacillen  war  der  Erfolg  der  gleiche.  In  einer  zweiten  Versuchsserie ^ 
wurden  Frösche  mit  Menschen-  und  Hühnertuberkelbacillen  geimpft;  hier  gelang 
die  Umzüchtung  der  menschlichen  Tuberkelbacillen  nicht.  Die  Hühnertuberkel-^ 
bacillen  jedoch  brachten  in  15  Tagen  makroskopisch  sichtbare  tuberkulöse  Ver- 
änderungen an  den  Froschorganen  hervor,  aus  denen  wiederum  die  Züchtung; 
von  Fischtuberkelbacillen  gelang.    Eine  Reihe  späterer  Versuche,  die  von  den-j 
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selben   Autoreu   eiuzelu   oder   gemeiuschaftlich   angestellt    wurden,   gab  ebenso 

I wechselnde  Resultate  wie  die  oben  erwähnten  und  zum  großen  Teil  Mißerfolge. 
Gleichwohl  erblicken  B.vtaillon,  Dübard  &  Terre  in  der  Fischtuberkulose  eine 
mehr    saprophytische   Form    der    Warmblütertuberkulose,   welche   mau  experi- 
mentell durch  Kaltblüterpassage  erzeugen  kann:  „Alle  Kaltblüter  erwiesen  sich 
für  Impfung  mit   menschlicher   Tuberkulose  empfänglich.    Aus  den  Organen 
i  dieser  Tiere  ließ  sich  echte  Fischtuberkulose  (Typ.  de  Velars)  und  auch  eine 
i  Reihe  von  solchen  Tuberkulosestämmen  züchten,  die  Uebergänge  von  der  einen 
!  Art  zur  andern  darstellen.    Hochvirulente  Stämme  gaben  gewöhnlich  einen  Miß- 
I  erfolg.    Am  geeignetsten   für  die  Impfung  erwiesen  sich   Tuberkelbacillen,  die 
längere  Zeit    auf    einem  schlechten   Nährmedium  gewachsen   waren.  Nachdem 
;  diese  Bacillen  12 — 30  Tage  im  Kaltblüterorganismus  verweilt  hatten,  waren  die 
'  Chancen  zur  Züchtung  von  typischen  Kaltblütertuberkelbacillen  am  günstigsten. 
Als  Nährsubstanz  für  die  Reinzüchtung  muß  dieselbe  verwandt  werden,  die  der 
Ausgangskultur  für  die  Impfung  als  Substrat  gedient  hatte." 

Auch  an  Wirbellosen  (Insekten  und  Waldschnecken)  wurden  analoge  In- 
fektionsversuche von  DuBARD  angestellt,  um  so  zu  einer  vielleicht  noch 
einfacheren,    d.   h.    der    saprophytischen   näherstehenden    Form  der  Tuberkel- 
bacillen zu  gelangen,  als  es  die  Mikroben  der   Fischtuberkulose   waren.  Die 
wirbellosen  Tiere  gingen  an  Fischtuberkuloseimpfung  sehr  rasch  zugrunde,  ohne 
daß  es  gelang,  durch  Kulturverfahren  unter  den  massenhaft  wachsenden  Bakterien 
i  einen  Stamm  wiederzufinden,  der  auch  nur  in  einem  spezifischen  Verhalten  an 
j  Tuberkelbacillen    erinnerte.     Die    Injektion    von    menschlichen  Tuberkelbacillen 
i  erzeugte  bei  Erdschnecken  und  einigen  Raupenarten  tuberkulöse  Granulation  auf 
der  Oberfläche  der  Abdominalorgane,  aus  denen  in  2  Fällen   die  verimpften 
Tuberkelbacillen  kulturell  wiedergewonnen  werden  konnten. 

'        Sehr  ausgedehnte  Untersuchungen   über  das  Verhalten  von  Warmblüter- 
tuberkelbacillen  bei  Kaltblütern  wurden  weiterhin  von  Auche  &  Hobs^,  sowie 
i  von  Ramond   &   Ravaüt       vorgenommen.    Die  ersteren  infizierten  Frösche 
:  mit  Menschen-  und  Hühnertuberkelbacillen,  und  zwar  per  os,  durch  Einspritzen 
i  in  den  dorsalen  Lymphsack  und  endlich  durch  Einbringen  in  die  Bäuchhöhle. 
Alle  diese  Impfungen  wurden  verhältnismäßig  gut  vertragen,  die  Tiere  blieben 
I  bis  zu  180  Tagen  am  Leben.    Im  einzelnen  wurde  folgender  Befund  erhoben : 
bei  Injektion  der  Tuberkelbacillen  in  die  Bauchhöhle  trat  alsbald  eine  starke 
I  lokale  Leukocytose  auf,   der   eine  intensive   Phagocytose  folgte.  Methodische 
I  Untersuchungen   nach  bestimmten  Zeiträumen  ergaben,  daß  schon  nach  einer 
\  Viertelstunde  die  Leukocyten  mit  Tuberkelbacillen  vollgepfropft  waren  und  das 
;  Aussehen  von  Leprazellen  darboten ;  größere  Bacillenhaufen,  die  von  Leukocyten 
!  nicht  aufgenommen  werden  konnten,  wurden  von  diesen  dicht  umlagert.  Nach 
i  10  Stunden  waren  keine  freien  Bacillen  mehr  in  der  Bauchhöhle  zu  finden, 
i  Kommen    die   größeren    von    Leukocyten   eingeschlossenen    Bacillenhaufen  auf 
parenchymatöse  Organe,  z.  B.  die  Leber,  zu  liegen,  so  üben  sie  auf  das  unter- 
liegende  Gewebe  einen  Druck  aus,  das  Gewebe  atrophiert  und  das  ganze  Kou- 
I  glomerat   wird  allmählich  in   das  Innere  des  Organs   verlagert;   dieses  bildet 
i  seinerseits  eine  bindegewebige  Abkapselung,  und  so  entstehen  nach  Auche  & 
HoBS  die  Warmblütertuberkeln  in  der  Froschleber,  eine  Ansicht,  die  ich  auch  in 
Arbeiten  der  neuesten  Zeit  wiederholt  vertreten  finde.    Die  Zahl  der  Bacillen 
im_  Inneren  dieser  Tuberkeln  nimmt  nicht  zu,  sondern  ab,  so  daß  sehr  alte,  durch 
;  Injektion  von  Warmblütertuberkelbacillen  in  der  Froschleber  erzeugte  Tuberkeln 
I  überhaupt  keine  Bacillen  mehr  enthalten.   Die  Zellen  der  Tuberkeln  nehmen  all- 
mählich einen  epitheloiden  Charakter  an,  auch  Riesenzellen  werden  gebildet ;  im 
Inneren  des  Knotens  tritt  Nekrose  auf,  niemals  typische  Verkäsung.    Es  handelt 
sich  also  „entweder  um   einen   chromatolytischen   oder  skierotisierenden  binde- 
gewebigen Prozeß".    Die  Färbbarkeit   der  Bacillenhaufen   läßt  mit   der  Dauer 
des  Verweilens  im  Froschkörper  deutlich  nach.    Eine  Ausbreitung  des  Erkran- 
kungsprozesses, eine  Vermehrung  der  Bacillen,  eine  Generalisation  der  Tuber- 
kulose findet  bei  Einimpfung  von  Warmblütertuberkelbacillen  beim  I^rosch  nicht 
statt.    Man  kann  daher  auch  nicht  von  einer  Tuberkuloseerkrankung  im  eigent- 
lichen Sinne  reden.    Die  Wirkung  der  Hühnertuberkelbacillen  ist  qualitativ  im 
Proschkörper  dieselbe  wie  die  der  menschlichen  Tuberkelbacillen,  nur  quantitativ 
geringer. 

Aus  den  Organen  von  Fischen,  die  20  bis  158  Tage  nach  der  Impfung 
getötet  wurden,  fielen  alle  Kulturversuche  auf  Glyzerinagar-Nährboden  negativ 
aus;  weder  Warmblütertuberkelbacillen,  noch  die  Bacillen  der  Fischtuberkulose 
konnten  aufgefunden  werden.  Wurden  dieselben  Organe,  in  denen  sich  mikro- 
skopisch säurefeste  Bacillen  nachweisen  ließen,  Meerschweinchen  intraperitoneal 
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injiziert,  so  erkrankten  diese  an  typischer  Tuberkulose,  und  zwar  war  die  Viiulenz 
entspreciiend  der  Dauer  des  Verweilens  der  Tuberkelbacillen  im  Froschkörper 
herabgesetzt.  Frösche  konnten  mit  den  gleichen  Organverreibungen,  welche 
MeerschweiHchen  noch  tuberkulös  machten,  nicht  mehr  krankgemacht  werden, 
ebenso  wenig  wie  mit  der  Verreibung  einzelner  Granulationen,  die  bei  der  ersten 
Impfung  entstanden  waren  und  sicher  Tuberkelbacillen  enthielten.  „II  n'y  a 
pas  de  transformation  de  la  tuberculose  humaine  ou  aviaire  en  tuberculose 
pisciaire."  Um  eine  weitere  Stütze  für  diese  Behauptung  zu  haben,  untersuchten 
die  Autoren  auch  die  Wirkung  abgetöteter  Tuberkelbacillen  des  Typus  humanus 
und  avium  auf  den  Organismus  des  Frosches.  Bis  zum  33.  Tage  und  wahr- 
scheinlich auch  weiterhin  wirkt  die  Einspritzung  abgetöteter  Tuberkelbacillen 
genau  so  wie  die  lebender  in  gleichen  Dosen:  Granulationen  auf  dem  Peritoneum, 
am  Mesenterium,  auf  und  später  in  der  Leber.  Ausgang  in  Nekrose,  niemals 
typische  Verkäsung.  Histologisch  lassen  sich  die  Neubildungen,  die  durch  tote 
Bacillen  bedingt  werden,  von  den  durch  lebende  hervorgerufenen  nicht  unter- 
scheiden, i 

Ramond  &  Ravaut^'^  hatten  bei  analogen  Impfungen  an  Fröschen  im  i, 
wesentlichen  dieselben  Resultate,  nur  fanden  sie  die  AVirkung  der  Hühner- 1 
tuberkelbacillen  am  ,, mörderischsten"  und  weit  stärker  als  die  von  menschlichen 
Tuberkelbacillen  und  selbst  von  Bacillen  der  Fischtuberkulose;  ein  Erfolg,  der  ; 
sich  nur  durch  die  sehr  verschiedene  Virulenz  der  verwandten  Kulturen  er-  i 
klären  läßt.  i 

Von  deutschen  Autoren  wurden  die  ersten  eingehenden  Studien 
über  die  Wirkung  von  Warmblütertuberkelbacillen,  sowie  der  Fisch- 
tuberkelbacillen  bei  Fröschen  1900  von  Lubarsch^^i  veröffentlicht. 
Er  infizierte  Frösche  mit  Verreibung  tuberkelbacillenhaltiger  Organe 
von  Warmblütern  oder  Tb. -Reinkultur,  tötete  dieselben  nach  8 — 14  j 
Tagen  und  impfte  mit  Organverreibung  von  ihnen  Meerschweinchen;! 
letztere  gingen  an  ausgedehnter  Tuberkulose  zugrunde.    Waren  6 — 8  i 
Wochen  seit  der  Infektion  der  Frösche  mit  Tb. -Bac. -haltigen  Organen  ; 
verstrichen,  so  blieben  die  analog  geimpften  Meerschweinchen  tuber- ! 
kulosefrei,  es  wäre  also  hiernach  ein  ausgesprochener  Virulenzver- 1 
lust  der  Tuberkelbacillen  durch  Verweilen  im  Froschkörper  anzu- 
nehmen,  wenn  nicht  Kontrollversuche  mit  Tuberkelbacillen-Reinkul- 1 
tur  eines  besseren  belehrt  hätten :  Organverreibungen  von  Fröschen,  i 
die  vor  6  Wochen  mit  Tb. -Reinkultur  geimpft  waren,  erzeugten  bei , 
Meerschweinchenimpfung  Tuberkulose.  Lubarsch  betont  deswegen  mit  | 
Recht,  daß  nur  bei  Verwenden  von  Reinkulturen  Virulenzverände- 1 
rangen  mit  Sicherheit  festgestellt  werden  können.  Bei  allen  Frosch- 
impfungen waren  in  den  dorsalen  Lymphsack  eingespritzte  Tuberkel- 
bacillen oder  feinverteilte  indifferente  Tvorpuskuläre  Elemente  schon 
nach  wenigen  Minuten  in  den  inneren  Organen  nachweisbar;  die 
Virulenz  der  Tuberkelbacillen  war  für  die  Schnelligkeit  der  Ver- j 
schleppung  ohne  Bedeutung.   Wurden  Reinkulturbröckel  von  Tuber- 1 
kelbacillen  in  den  dorsalen  Lymphsack  gebracht,  so  entwickelten  sich  ■ 
an  der  Impfstelle  Knötchen,  die  durch  feines  Fadenwerk  mitein-  i 
ander  in  Verbindung  standen.  Mikroskopisch  waren  diese  Knötchen , 
Fremdkörpertuberkeln,  sie  enthielten  im  Innern  reichlich  Riesenzellen,  ' 
zeigten  aber  weder  Verkäsung,  noch  sonst  den  typischen  histolo- 
gischen Bau  des  Warmblütertuberkels.    Blieb  die  lokale  Knötcheu- 
bilduug  aus,   so  war  entsprechend  der  Befund  an  Tuberkelbacillen  - 
in  den  inneren  Organen  reichlicher.    Nach  Lubarschs  Ansicht  ent- 1 
stehen  bei  den  erwähnten  Impfungen  im  Froschkörper  neben  den  i 
Fremdkörpertuberkeln  auch  echte  Tuberkeln,  und  dementsprechend  i 
hält  er  eine  Vermehrung  der  eingebrachten  Warmblüter tuberkelba-  ' 
cillen  als  Ausnahniebefund  für  wohl  möglich. 
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Die  Fortsetzung  dieser  Versuche  an  einem  größeren  Tiermaterial  durch 
8  LuBARSCH  &  Mayer  führte  zu  ganz  ähnlichen  Resultaten.  Die  Tuberkel- 
bacilleu  brachte  nuin  jetzt  direkt  mit  der  Platinöse  in  den  Lymphsack  ein, 
um  dem  Einwand  zu  begegnen,  daß  beim  Einspritzen  der  Tuberkelbacillen  rein 
mechanisch  durch  den  Injektionsdruck  eine  Verbreitung  der  Bacillen  erfolge. 
Typus  hunianus  und  Typus  avium  fanden  Verwendung.  Die  mit  menschlichen 
Tuberkelbacillen  geimpften  Tiere  entwickelten  in  ihrer  Leber  Epitheloidzellen- 
tuberkeln,  in  denen  die  Bacillen  einzeln  und  auch  in  Haufen  gelegen  waren;  die 
konstituierenden  Zellen  waren  groß,  mit  hellem  Protoplasraahof  und  dunklem 
bläschenförmigen  Kern.  Die  Tuberkeln  waren  gegen  das  umgebende  normale 
Lebergewebe  scharf  abgesetzt,  enthielten  jedoch  keine  Riesenzellen.  In  den  an 
der  Impfstelle  gebildeten  Fremdkörpertuberkelu  konnten  wiederum  echte  Riesen- 
zellen  nachgewiesen  werden.  Die  Säurefestigkeit  der  Bacillen  in  den  Organ- 
schnitten hatte  wesentlich  abgenommen,  so  daß  es  nur  bei  vorsichtigem  Ent- 
färben gelang,  die  Bacillen  darzustellen.  Die  Streitfrage,  ob  es  sich  bei  diesen 
Tuberkeln  um  echte  tuberkulöse  Neubildungen,  d.  h.  um  Reaktionsprodukte  des 
tierischen  Organismus  auf  den  biologischen  Reiz  der  Tuberkelbacillen  handle, 
halten  die  Autoren  für  belanglos,  denn  auch  bei  warmblütigen  Tieren  erklärt 
man  ohne  Bedenken  reine  Epitheloidzellentuberkeln  für  biologische  Reizprodukte 
der  Tuberkelbacillen.  Weiterhin  läßt  sich  rein  mechanisch  die  Tuberkelbildung 
beim  Frosch  nicht  erklären,  denn  um  analog  eingebrachte  Karminpartikelchen 
bleibt  diese  Bildung  aus,  es  fehlt  eben  der  formentative  Reiz  der  Tuberkel- 
bacillen. Tuberkel  fmden  sich  im  Froschkörper  auch  um  ganz  vereinzelte  Ba- 
cillen. Die  EpitheloidzcUenanhäufuug  und  Gefäßlosigkeit  ist  das  Wesentliche  und 
Gemeinsame  der  Tuberkelbildung  bei  Warm-  und  Kaltblütern.  Die  Form  der 
Zellen,  besonders  der  Granulationszellen,  ist  nach  der  Tierspecies  verschieden. 

Eine  sichere  Vermehrung  der  eingeführten  Tuberkelbacillen  ließ 
sich  in  diesen  Versuchen  mit  Typ.  hum.  nicht  nachweisen,  aber 
unzweifelhaft  war,  daß  innerhalb  von  6  Wochen  keine  wesentliche, 
merkbare  Verminderung  der  Bacillenzahl  eintrat.  Die  Menge  der 
Bacillen  in  den  inneren  Organen  war  weitgehend  von  der  Art  der 
Einführung  abhängig,  sie  war  am  geringsten,  wenn  tuberkulöse  Or- 
ganstücke in  den  Rückenlymphsack  eingebracht  waren.  Die  Bacillen 
waren  morphologisch  und  tinktoriell  in  sehr  verschiedenem  Grade 
verändert. 

Bei  der  analogen  Einimpfung  von  Hühnertuberkelbacillen  bei 
Fröschen  ergab  sich  im  wesentlichen  folgendes :  im  Mesenterium  und 
in  der  Leber  stecknadelkopfgroße  Epitheloidzellentuberkeln  mit  wenig 
Bacillen  im  Innern ;  reichlich  Bacillen  diffus  in  den  Organen,  bald 
einzeln,  bald  in  Haufen  zusammenliegend.  50  Proz.  der  mit  Hühner- 
tuberkulose geimpften  Frösche  ging  spontan  ein,  woraus  auf  eine 
höhere  Pathogenität  oder  stärkere  Toxinwirkung  dieser  Bacillen  ge- 
schlossen werden  könnte.  Im  Zentrum  der  Tuberkeln,  welche  durch 
Htihnertuberkulose  hervorgerufen  waren,  wurde  viel  häufiger  als  bei 
menschlicher  Tuberkulose  Nekrose,  hyaline  Schollenbildung  und  Auf- 
treten von  gelappt-  und  mehrkernigen  Leukocyten  beobachtet.  Was 
die  Zeit  anbetrifft,  innerhalb  der  es  zu  Tuberkelbildung  kam,  er- 
gaben sich  ganz  unregelmäßige  Verhältnisse;  während  dieselbe  in 
einem  Fall  schon  nach  9  Tagen  vorhanden  war,  wurde  sie  in  einem 
anderen  auch  nach  31  Tagen  vermißt. 

Fütterungsversuche,  die  Lubarsch  &  Mayer  bei  Fröschen  mit 
Säugetiertuberkelbacillen  anstellten,  zeigten,  daß  hierbei  Tuberkelba- 
cillen von  dem  Magendarmtraktus  aus  in  die  inneren  Organe  nicht 
übergehen:  ,,sie  bleiben  nur  in  den  Hohlgebilden  hie  und  da  ober- 
flächlich der  Schleimhaut  anhaften  und  werden,  da  sie  mit  den 
Faeces  in  das  Wasser  gelangen,  immer  von  neuem  wieder  aufge- 
nommen, wodurch  sich  auch  der  Befund  im  Magen  5—6  Wochen 
nach  Aussetzen  der  spezifischen  Fütterung  erklärt;  da  sie  aber  keine 
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Reaktion  seitens  der  Zellen  hervorbringen,  erklärt  sich,  daß  sie  irgend- 
welche erheblichen  Veränderungen  nicht  erleiden." 

Zu  den  Fischtuberkuloseimpfungen  wurde  ein  Stamm  aus  dem 
KjRÄLSchen  Laboratorium  verwandt,  der  im  Ausstrich  neben  kurzen 
Formen  auch  reichlich  Fadenbildungen  und  Verzweigungen  der  Ba- 
cillen erkennen  ließ.  Bei  den  mit  diesem  Stamm  geimpften  Fröschen 
kam  es  häufig  zur  Entwickelung  einer  ulzerierenden  Hauttuberku- 
lose ;  die  unterliegende  Muskulatur  war  mit  gelben  G-ranulationen 
und  Blutaustritten  bedeckt ;  auch  in  den  Nieren  wurden  subkapsu- 
läre  Blutungen  beobachtet.  In  Milz,  Leber,  Nieren,  Lungen  fanden 
sich  9  Tage  nach  der  Impfung  reichlich  Bacillen,  auch  zuweilen  Zell- 
anliäufungen,  aber  noch  keine  echten  Tuberkelknötchen.  War  ein 
Frosch  vor  14  Tagen  infiziert,  so  war  die  Säurefestigkeit  der  Fisch- 
tuberkelbacillen  deutlich  vermindert.  Nach  26  Tagen  wurden  zuerst 
in  der  Leber,  dann  in  den  übrigen  Organen  Tuberkeln  mit  mikrosko- 
pisch degeneriertem  hyalinen  oder  verkästen  Zentrum  gefunden.  In 
der  Leber  waren  sie  um  die  Kapillaren  und  kleinen  Venen  gruppiert; 
im  Inneren  reichlich  Leukocyten,  welche  die  nekrotische  Masse  er- 
weichten und  auflösten,  nach  außen  ein  Kranz  von  Epitheloidzellen. 
Bei  einem  Frosch,  der  die  Infektion  6  Wochen  überlebte,  fanden  sich 
in  Milz  und  Niere  auch  Tuberkeln  mit  Riesenzellen.  Eine  Vermehrung 
der  Fischtuberkelbacillen  im  Froschkörper  sieht  Lubarsch  besonders 
durch  das  Auftreten  großer  Bacillenhaufen  im  interstitiellen  Gewebe, 
in  den  Harnkanälchen,  in  dem  Nierenbecken  bewiesen ;  die  Neigung 
zu  Tuberkelbildung  ist  um  so  größer,  je  rascher  die  eingebrachten 
Bacillen  sich  vermehren. 

1900  erschien  inzwischen  eine  ausführliche  Untersuchung  von 
MoreyISS  über  die  Wirkung  von  Warmblütertuberkulose  auf  Kalt- 
blüter. Bei  dieser  Studie  wurde  auf  eine  eventuelle  Abschwächung 
der  Virulenz  der  Tuberkelbacillen  durch  wiederholte  Passage  und 
die  Wirkung  dieser  abgeschwächten  Bacillen  auf  den  Organismus 
der  Warmblüter  Rücksicht  genommen. 

M.  impfte  zunächst  10  Schleien  mit  hochviiulenten  KocHschen  Bacillen 
peritoneal.  Die  ersten  Tiere  starben  nach  7  Tagen  und  zeigten  ausgedehnte 
hämorrhagische  Peritonitis;  im  Exsudat  reichlich  die  eingeimpften  Bacillen;  die 
Organe  ohne  Veränderung.  Weitere  Impftiere,  die  nach  45  Tagen  der  Infektion 
erlagen,  boten  ausgeprägtere  Veränderungen:  die  Bauchhöhle  fast  durchweg  mit 
grauweißen  Pseudomembranen  ausgekleidet.  Diese  Membranen  sind  zäh,  fast 
sklerotisch  und  verkleben  die  Organe  fest  mit  einander  und  den  Bauchwaudungen. 
Leber  und  Milz  erscheinen  gekörnt,  mit  stecknadelkopfgroßen  Tuberkeln  besetzt. 
Die  Tuberkeln  sind  histologisch  analog  den  Tuberkeln  bei  Warmblütern  aufge- 
baut. Im  Ausstrich  aus  den  Membranen  wenig  Tuberkelbacillen,  reichlich  da- 
gegen in  Milz-  und  Leberausstrich.  Die  Bacillen  zeigen  meist  lange  Formen,  die 
Mehrzahl  dabei  Körnelung.  Bei  Schleien,  die  erst  nach  66  Tagen  nach  der 
Impfung  verendeten,  waren  die  Abdominalorgane  in  ihrer  Gesamtheit  atrophisch, 
die  oben  erwähnten  Membranen  so  derb,  daß  bei  dem  Versuch  der  Loslösung 
die  Organe  einrissen. 

Ein  Kontrollmeerschweinchen,  welches  mit  der  gleichen  Bacillenemulsion 
wie  die  Schleien  geimpft  war,  starb  nach  45  Tagen  an  ausgedehnter  Tuber- 
kulose. 

Wie  Schleien  wurden  auch  Flußkarpfen  und  Goldfische  mit  menschlicher 
Tuberkulose  geimpft.  Die  Flußkarpfen  zeigten  im  großen  ganzen  dieselben  Ver- 
änderungen, wie  die  Schleien,  nur  daß  in  den  Tuberkeln  die  epithcloiden  Zellen 
weniger  ausgeprägt  und  der  ganze  Knoten  reichlicher  mit  Rundzellen  umgeben 
war.  Der  Befund  bei  Goldfischen  ergab  nichts  Besonderes.  Bei  allen  Fischen 
wurden  außer  an  Leber  und  Milz,  besonders  an  der  Schwimmblase  reichlich 
Tuberkelknötchen  gefunden;  die  Erkrankung  dieses  Organs  dokumentiert  sich 
während   der  letzten  Lebenstage  schon  dadurch,  daß  die   Fische   nicht  mehr 
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imstande  waren,  im  Wasser  iu  die  Höhe  zu  steigen,  so  daß  sie  sieh  nur  am 
Boden  des  Behälters  aufhielten.  Bei  Impfung  von  10  Fröschen  in  gleicherweise 
ergab  sich  eine  grölkre  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Einwirkung  mensch- 
licher Tuberkelbacillen  als  bei  Fischen.  Ihre  mittlere  Lebensdauer  nach  der 
Impfung  betrug  127  Tage;  sie  magerten  bis  zum  Skelett  ab  und  oftmals  traten 
dabei  starke  Oedeme  der  Extremitäten  auf.  In  der  leicht  gelblich  gefärbten 
Oedemflüssigkeit  wurden  keine  Tuberkelbacillen  gefunden;  den  Oedenieu  schien 
die  Kachexie  parallel  zu  gehen.  Die  Oberfläche  aller  Organe  ist  mit  feinen 
Tuberkeln  besetzt.  Diese  bestehen  aus  Bacillenmassen,  die  von  Rundzellen  um- 
geben sind.  In  dem  Ausstrich  aus  der  Leber  finden  sich  nur  vereinzelte,  meist 
innerhalb  von  Leukocyten  befindliche  Bacillen.  Die  Frösche  gehen  nach  An- 
sicht des  Autors  nicht  direkt  an  den  Organveränderungen,  sondern  an  fort- 
schreitender Kachexie  zugrunde. 

Da  erfahrungsgemäß  menschliche  Tuberkelbacillen  bei  37 — 38°  ihr  Tempe- 
raturoptimum haben,  so  wurden  auch  versuchsweise  geimpfte  Goldfische  bei 
höherer  Temperatur  gehalten.  Diese  Tiere  gingen  bei  20°  schon  nach  35  Tagen 
zugrunde  und  boten  dieselben  Veränderungen  wie  die  bei  Zimmertemperatur  ge- 
haltenen, es  scheint  daher  durch  höhere  Wärmegrade  der  ganze  Krankheits- 
prozeß beschleunigt  zu  werden. 

Um  weiterlmi  aufzuhellen,  ob,  wie  Bataillon,  Dubard&Terre  behaupten, 
eine  wirkliche  Anpassung  menschlicher  Tuberkelbacillen  an  den  Kaltblüter- 
organismus möglich  sei,  wurde  von  den  in  der  ersten  Versuchsserie  geimpften 
Schleien  Material  entnommen  und  damit  eine  zweite  Gruppe  infiziert,  von  dieser 
wiederum  bei  der  Sektion  auf  gesunde  Tiere  weiter  geimpft  und  so  fort  bis  zur 
fünften  Serie.  Hierbei  trat  keinerlei  Akklimatisation  der  Bacillen  an  den  Kalt- 
blüterorganismus ein,  im  Gegenteil,  mit  jeder  weiteren  Passage  nahm  die  Virulenz 
ab,  so  daß  bei  der  fünften  Fortimpfung  keines  der  Tiere  mehr  der  Infektion 
erlag.  Eine  analoge  Serienimpfung  bei  Karpfen  ergab  dasselbe  Resultat.  Die 
Behauptung  Dubards:  que  le  type  bacillus  tuberculosis  hominis  injecte  aux 
aniraaux  ä  temperature  variable,  prend  le  type  pisciaire,  si  la  transformation 
et  l'adaption  ont  ete  completes,  gräce  au  temps  du  sejour  ou  au  uombre  de 
passages,  konnte  in  keiuem  Falle  bestätigt  werden. 

Um  den  Virulenzzustand  der  Tuberkelbacillen  nach  ein-  oder  mehrmaliger 
Fischpassage  festzustellen,  wurden  jeweils  Meerschweinchen  mit  den  Organ- 
verreibungen der  Impftiere  infiziert.  Eine  eigentliche  Virulenzabnahme  ergaben 
diese  Versuche  nicht,  sondern  wenn  die  Meerschweinchen  nach  der  Impfung 
überhaupt  erkrankten,  so  gingen  sie  an  typischer  Tuberkulose  zugrunde.  Material, 
das  einer  Schleie  der  dritten  Impfserie  entnommen  war,  erzeugte  beim  Meer- 
schweinchen keine  Tuberkulose  mehr,  doch  boten  diese  Tiere  einer  Nachimpfung 
mit  Tuberkelbacillenreinkultur  gegenüber  auch  keinerlei  erhöhte  Widerstands- 
fähigkeit. Die  Virulenz  der  Bacillen,  wenn  sie  den  Fischkörper  passiert  hatten, 
war  für  Meerschweinchen  entweder  vollkommen  erhalten  oder  vollkommen  er- 
loschen; eine  Immunisierung  mit  den  avirulenten  Bacillen  ist  nicht  möglich. 
Durch  Kulturverfahren  auf  künstlichen  Nährböden  konnte  Morby  sowohl  aus 
geimpften  Schleien  als  aus  Karpfen  auf  Glyzerinagar  bei  37  °  Reinkulturen  der 
Tuberkelbacillen  wiedergewinnen,  jedoch  nur  bei  Tieren,  die  in  erster  oder  zweiter 
Passage  infiziert  waren;  bei  Materialentnahme  von  Impffischen  der  ersten  Serie 
war  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  die  Zahl  der  gewachsenen  Kolonien  die 
größte.  In  der  dritten  Serie  konnte  durch  Kultur  der  Tuberkelbacillennachweis 
nicht  mehr  erbracht  werden;  niemals  gelang  eine  Züchtung  von  Tuberkelbacillen 
bei  Zimmertemperatur  oder  überhaupt  eines  Stammes,  der  an  die  DuBARDschen 
Bacillen  erinnerte.  Morey  schließt  seine  Ausführungen  mit  der  Erklärung: 
„Nous  inclinons  donc  ä  penser  que  le  bacille  type  de  Velars  decrit  par  M.  Dübard 
n'est  pas  le  bacille  de  la  tuberculose  des  mammiferes,  mais  plutot  un  bacille 
pseudotuberculeux,  comme  en  ont  rencontre  dejä  un  grand  nombre  d'auteurs". 

In  dem  gleichen  Jahre,  wie  die  MoREYSche  Arbeit,  erschien  in 
den  Annalen  des  Instituts  Pasteur  eine  eingehende  Studie  über 
Fischtuberkelbacillen  (Stamm  Dubard)  von  Ledgux-LebardI^o.  Dieser 
benutzte  zu  seinen  Versuchen  Rana  temporaria  und  E.  fusca,  bei  denen 
er  trotz  zahlreichen  Untersuchungen  niemals  Spontantuberkulose  be- 
obachtet hatte.  Die  Frösche  magerten  nach  der  Impfung,  nachdem  sie 
in  den  ersten  Wochen  keinerlei  Krankheitssymptome  geboten,  all- 
mählich stark  ab  und  gingen  an  ausgesprochenen  Erscheinungen  allge- 
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meiner  Phthise  zugrunde.  Der  Tod  erfolgte  zuweilen  plötzlich  unter 
Krämpfen.  An  der  äußeren  Haut  wurden  mitunter  blutige  Geschwüre 
beobachtet,    deren  Sekretion   das  Wasser  der  Behälter  verpestete. 
Die  Krankheitsdauer  schwankte  von  einigen  Wochen  bis  zu  mehreren  ' 
Monaten.   Eana  temporaria  war  durchgehends  empfindlicher  gegen 
Fischtuberkelbacillen.  Erfolgte  der  Tod  der  Impftiere  sehr  frühzeitig, 
so  fehlten  alle  makroskopischen  Veränderungen.  Die  ersten  Krank- 
heitsherde wurden  in  Leber  und  Nieren  beobachtet,  die  Lungen  er- 
krankten nur  selten.  In  typischen  Fällen  erkannte  man  an  der  Leber 
mit  unbewaffnetem  Auge  kleine,  häufig  konfluierende  Flecke;  das 
gleiche  an  den  Nieren.   Nur  einmal  wurde  tuberkulöse  Pericarditis 
festgestellt.  Die  Lebertuberkeln  erscheinen  auf  dem  gefärbten  Schnitt 
als  weiße  Inseln,  da  ihr  Protoplasma  keine  Farbe  mehr  annimmt.  , 
Gegen  die  Umgebung  erscheinen  die  Tuberkeln  meist  sequesterartig  | 
abgegrenzt,  doch  führen  zuweilen  noch  einzelne  Leberzellenbrücken  zu  ' 
ihnen  hin.  Bei  der  Präparation  entsteht  häufig  um  die  Tuberkeln  eine 
Art  Hohlraum.    In  der  Randzone  sind  reichlich  Epitheloidzellen  zu  | 
sehen,  aber  keine  Riesenzellen.  Der  Tuberkel  kann  die  umgebenden  i 
Organzellen  so  in  Mitleidenschaft  ziehen,  daß  ringsum  eine  ,, glas- 
artige Schicht"  auftritt,  der  Ausgang  des  ganzen  Prozesses  ist  De- 
generation und  Verkäsung. 

Ledoux-Lebard  erachtet  die  lokalisierten  Lebernekrosen  infolge  der  Wir- 
kung der  Bacillen  als  das  Primäre  des  ganzen  Prozesses,  das  Auftreten  besonderer 
Zellformen  (unter  diesen  die  Epitlieloidzellen,  welclie  er  wenigstens  zum  Teil  aus 
degenerierten  Leberzellen  entstanden  denkt)  in  der  Umgebung  des  Nekroseherdes 
als  die  sekundäre  Reaktion  des  Lebergewebes.    Häufig  ist  nun  das  Nekrotiscli- 
werden  einzelner  Zellbezirke  die  vorwiegende  Veränderung,  und  der  Autor  erblickt  j 
hierin  keinen  Widerspruch  gegen  die  Diagnose  Tuberkulose,  da  man  dieselben  j 
Veränderungen    auch    häufig    in    der    Leber    von    tuberkulösen,    künstlich    in-  ; 
fizierten  Meerschweinchen  beobachten  könne;  auch  hier  vermisse  man  in  nicht  .j 
seltenen  Fällen  typische  Tuberkelbildung,  während  Degenerationsherde  auf  tuber-  j 
kulöser    Basis   durch    das   ganze  Lebergewebe   zerstreut  vorhanden    sind.    Er  | 
beruft  sich  hierbei  auf  eine  Arbeit  Pillets,  auf  die  ich  noch  weiter  unten  j 
zurückkommen  werde.  ' 

Während  L.-L.  in  der  lokalen  Nekrose,  dem  Tuberkel  und  in  der  Ver- 
käsung Analoga  mit  der  Tuberkulose  der  Warmblüter  erblickt,  erkennt  er  in 
folgendem  besondere  Charakteristika  der  Froschtuberkulose:  die  Zellen  des  Tu- 
berkels sind  meist  so  mit  Bacillen  vollgepfropft,  daß  neben  dem  Kern  nur  noch 
eine   schmale   Protoplasmazone   zu   erkennen  ist.     Zuweilen  ist   die  Zellform 
durch  die  in  ihr  enthaltenen  Bacillen  ganz  verdeckt,  und  das  verkäste  Zentrum 
erscheint  dann  von  grollen  freien  Bacillenhaufen  umlagert,  die  dem  Leberschnitt 
schon  bei  schwacher  Vergrößerung  ein  rotfleckiges  Aussehen  verleihen.    Von  den  ! 
größeren  Bacillenhaufen  schieben  sich  mitunter  Bacillenbündel  radiär  zwischen  ; 
die  Leberzellenbalken,  diese  auseinanderdrängend,  vor.    In  späteren  Stadien  sind  j 
häufig  nur  noch  diese  Bacillenstränge  erkennbar,  die  zwischenliegenden  Leber-  ; 
Zellen  zugrunde  gegangen  und  trotzdem  eine  Zellreaktion  kaum  angedeutet.  Je 
rascher   die  Bacillenvermehrung   vor   sich  geht,   desto  seltener   scheint   es  zur 
Bildung  zelliger  Tuberkeln  zu  kommen.    Das  Stadium  der  Erkrankung  ist  über 
das  ganze  Organ  das  gleiche. 

Die  in  der  Leber  von  Fröschen  reichlich  vorhandenen  Pigmentzellen  fun- 
gieren bei  der  Tuberkulose  als  Phagocyten.    Schon  10  Minuten  nach  der  Ein-  I 
irapfung  von  Froschtuberkelbacillen  findet  man  sie  mit  Bacillen  beladen;  sie  J 
entsprechen  im  übrigen  nach  Ls.  Ansicht  den  KuPFFERSchcn  Zellen  der  Mamarier.  | 

In  den  Nieren  findet  man  die  Tuberkeln  zwischen  den  Tubuli  gelagert;  diese  j 
scheinen  nur  sehr  schwer  arrodiert  zu  werden,  da  sie  zuweilen  mitten  durch 
einen  Bacillenherd  hindurchziehen.  Zu  Beginn  der  Erkrankung  sind  die  Bacillen 
in  den  Nieren  von  Bindegewebszellen  eingeschlossen,  die  vielfache  und  ver- 
zweigte Fortsätze  besitzen;  es  sollen  dies  Wanderzellen  sein,  die  sich  mit  Bacillen 
beladen  und  in  den  Nieren  festgesetzt  haben.  Hierdurch  sowie  durcli  das  Vor-  j 
handensein  der  von  Nussbäum  beschriebenen  Lymphtrichter  der  Ampliibienniere  j 
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—  welche  direkt  die  Lymphe  des  Peritonealraumes  den  Nierengefäßen  zuführen  — 
soll  sich  das  frühzeitige  Ueberschwemmen  der  Niere  mit  Bacillen  erklären. 
Die  geimpften  Frösche  sterben  bei  22 "  schneller  als  bei  tieferen  Temperaturen. 
Bei  34°  findet  im  Froschkörper  kaum  noch  eine  Vermehrung  der  eingebrachten 
Fischtuberkelbacillen  statt,  der  ganze  Krankheitsprozeß  sistiert.  Aus  einem 
Frosch,  der,  mit  Fischtuberkulose  geimpft,  59  Tage  bei  34  o  gehalten  war,  konnten 
durch  Kultur  keine  Bacillen  mehr  nachgewiesen  werden,  obwohl  im  Leber- 
schnitt dieselben  noch  zu  sehen  waren. 

Die  Zahl  der  Pigmentzellen  der  Leber  nimmt  bei  34°  beträchtlich  zu,  und 
zwar  zpeziell  in  der  Umgebung  der  Erkrankungsherde. 

Da  in  Glyzerinbouillon  bei  30 — 35"  noch  eine  deutliche  Vermehrung  der 
Fischtuberkelbacillen  stattfindet,  so  muß  für  das  Sistieren  des  Wachstums  im 
j  Froschkörper  bei  der  gleichen  Temperatur  noch  ein  besonderer  hemmender  Ein- 
fluß (die  Pigmentzellen?)  mit  in  Betracht  kommen. 

Im  Jahre  1897  glaubte  MoellerI^o  durch  eine  einmalige  Kalt- 
blüterpassage eine  Umformung  von  menschlichen  Tuberkelbacillen  er- 
zielt zu  haben.  Er  impfte  eine  Blindschleiche  mit  tuberkulösem  Spu- 
tum in  die  Bauchhöhle ;  als  das  Tier  nach  einem  Jahr  einging,  fand 
er  im  Innern  reichlich  säurefeste  Bacillen,  die  in  Reinkultur  ge- 
züchtet werden  konnten. 

Die  Bacillen  wuchsen  gut  schon  bei  20",  die  oberste  Wachstumsgrenze  be- 
trug 29°.  Das  Aussehen  der  Kultur  war  von  dem  menschlicher  Tuberkelbacillen 
wesentlich  abweichend  und  ähnelte  dem  der  Hühnertuberkulose.  Eine  Wieder- 
gewöhnung der  Bacillen  an  höhere  Tempratur  gelang  auf  keine  Weise.  Da 
MoELLER  1907  auf  dem  internationalen  Kongreß  für  Hygiene  und  Demographie 
es  selbst  für  möglich  erklärte,  daß  die  von  ihm  geimpfte  Blindschleiche  schon 
vorher  spontan  an  Kaltblütertuberkulose  erkrankt  war,  so  erübrigt  es  sich,  hier 
ausführlich  auf  die  Experimente  mit  diesen  Säurefesten  sowie  auf  die  Befunde 
von  Herr,  der  die  MoELLERschen  Experimente  unter  Verwendung  von  Tuberkel- 
bacillenreinkultur  an  drei  Blindschleichen  nachprüfte  und  keinerlei  Umwandlung 
feststellen  konnte,  einzugehen. 

Kurz  seien  auch  nur  die  Untersuchungen  Sions^^i  erwähnt,  der 
bei  Impfungen  von  Warmblütertuberkelbacillen  auf  Kaltblüter  zu  Re- 
sultaten kam,   die  denen  der  bisher  genannten  Autoren  in  vielen 
Punkten  widersprechen.  Die  Hauptschlußfolgerungen  seiner  Versuche 
sind  folgende :  ,, Einimpfung  von  tuberkulösem  Material  warmblütiger 
Tiere  bringt  bei  Fröschen  keinerlei  charakteristische  Läsionen  her- 
vor. Die  Bacillen  bleiben  im  Froschkörper  vollkommen  passiv,  können 
also  höchstens  den  Reiz  eines  Fremdkörpers  ausüben.  Die  Virulenz 
wird  durch  sechsmonatliches  Verweilen  im  Kaltblüterorganismus  nicht 
verändert;  die  Bacillen  befinden  sich  hier  in  einem  indifferenten 
Medium,  feucht  und  dunkel  und  werden  ebenso  gut  konserviert  wie 
I  in  einem  Bouillonkolben  oder  zugeschmolzenen  Agarröhrchen.  Der 
1  Organismus  der  Kaltblüter  entzieht  ferner  den  Bacillenleibern  keine 
!  Substanzen,  welche  imstande  wären,  Meerschweinchen  erhöhte  Re- 
sistenz öder  gar  Immunität  gegen  Tuberkulose  zu  verleihen." 

Die  vielfach  widersprechenden  und  abweichenden  Angaben  der 
Autoren  veranlaßten  Herzog     auf  Betreiben  Dieudonnes,  eine  Nach- 
I  Prüfung  der  Wirkung  von  Warmblütertuberkelbacillen  bei  Kaltblütern 
zu  unternehmen. 

Diese  Untersuchungen  wurden  in  der  Weise  eingeleitet,  daß  je 
eine  Agarkultur  der  betreffenden  Tuberkelbacillen  im  Achatmörser 
zerrieben,  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und 
in  den  Rücken-Lyraphsack  eines  Frosches  injiziert  wurde.  Bei  der 
Verwendung  menschlicher  Tuberkelbacillen  gingen  einige  Tiere  spontan 
ein.  Ihre  Sektion  ergab  auf  den  Organen  ausgebreitete,  Knötchen- 
eruptionen ;  mikroskopisch  waren  die  Knötchen  häufig  von  einem 
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bindegewebigen  Ring  gegen  das  gesunde  Organgewebe  abgegrenzt  ;  im 
Zentrum  zuweilen  Verfall  und  Verkäsung;  Riesenzellen  wurden  nicht 
gefunden ;  die  Gewebsproliferation  überwiegt  im  allgemeinen  bedeu- 
tend übei'  Degeneration  und  Reparation.  Die  eingeimpften  Bacillen 
konnten  regelmäßig  im  Ausstrich  wieder  nachgewiesen  werden,  reich- 
lich im  dorsalen  Lymphsack,  spärlich  in  den  Organen,  besonders 
den  Lungen.  Die  Lagerung  der  Bacillen  zueinander  und  zu  den  Or- 
ganzellen ist  unregelmäßig,  nicht  typisch. 

H.  schließt  aus  diesen  Befunden,  daß  menschliche  Tuberkelbacillen 
beim  Frosch  Veränderungen  hervorzubringen  imstande  sind,  die  prin- 
zipiell denen  der  echten  Kaltblütertuberkulose  gleichwertig  sind. 

„Die  Bacillen  sind  kurz  nach  der  Impfung  in  allen  Organen 
nachweisbar  und  finden  dort  auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  die 
Bedingungen  zu  ihrer  Vermehrung." 

Die  Virulenz  der  Passagebacillen  erachtet  Herzog  für  vermindert, 
da  die  Einspritzung  einer  zerriebenen  tuberkulösen  Froschleber  in  die 
Bauchhöhle  eines  Meerschweinchens  hier  nur  eine  milde  Form  der  : 
Tuberkulose  hervorbringe.  Endlich  glaubt  er  auch  eine  Anpassung  , 
der  Tuberkelbacillen  an  den  Kaltblüterorganismus  annehmen  zu  i 
müssen,  denn  wenn  er  tuberkulöses  Material  von  einem  spontan  ver-  ; 
endeten  Frosche,  welcher  60  Tage  vorher  geimpft  war,  einem  zweiten  ; 
Frosch  einverleibte,  so  ging  dieses  Tier  schon  nach  22  Tagen  zugrunde.  ; 

Bei  einer  zweiten  Versuchsserie  wurde  besonders  durch  zahlreiche 
Meerschweinchenversuche   auf   die   Virulenzabnahme   der  Tuberkel- 
bacillen, welche  im  Froschkörper  geweilt  hatten,  Rücksicht  genommen 
und  H.  glaubt,  daß  die.«e  durch  seine  Impfversuche  zweifellos  fest- 
gestellt sei.    Die  geimpften  Meerschweinchen  erlagen  der  Infektion 
um  so  später,  je  länger  die  Bacillen  im  Froschkörper  gewesen  waren,  i 
Bei  einzelnen  Fröschen  mußte  eine  starke  Vermehrung  der  einge-  ' 
brachten  Bacillen  angenommen  werden,  aber  eine  Reinzüchtung,  die 
schon  LuBARscH  für  den  einwandsfreien  Nachweis  der  Virulenzab-  | 
nähme  oder  Anpassung  gefordert  hatte,  gelang  trotz  zahlreicher  Ver-  ' 
suche  nicht. 

Die  von  Herzog  begonnenen  Versuche  wurden  von  DieudonnA^^,  | 
zum  Teil  zusammen  mit  Herzog,  mit  bemerkenswertem  Erfolg  fort- 
gesetzt.  Wurde  von  D.  ein  Frosch,  der  mit  menschlichen  Tuberkel- 
bacillen geimpft  war,  nach  60  oder  mehr  Tagen  getötet,  so  fanden  \ 
sich   in   den   verschiedensten   Organen   Tuberkelbacillen,  häufig  in  i 
solchen  Massen  zusammenliegend,  daß  eine  Vermehrung  angenommen 
werden  mußte.    Wurden   Organverreibungen  solcher  Frösche  einer  , 
zweiten  Serie  dieser  Tiere  eingeimpft,  so  starben  viele  spontan  und  i 
enthielten  in  zahlreichen  Tuberkeln  massenhaft  säurefeste  Bacillen. 
Eine  Verimpfung  dieses  Materials  auf  eine  dritte  Serie  ließ  alle  Impf- 
tiere spontan  verenden.  Die  histologischen  Veränderungen  waren  qua- 
litativ stets  die  gleichen,  die  Bacillen  wurden  kürzer  und  plumper  . 
und  den  Fischtuberkelbacillen  äJmlich.    Es  gelang  die  Bacillen  nach  i 
vielen  Mißerfolgen  nunmehr  in  Reinkultur  zu  züchten.   Diese  Kultur 
unterschied  sich  wesentlich  von  Warmblütertuberkelbacillen  und  v/uchs 
bei  einem  Temperaturoptiraum  zwischen  22  und  30 ^  in  feuchten  Be- 
lägen. Die  Virulenz  für  Meerschweinchen  war  erloschen.  Trotz  vieler 
Versuche  konnten  die  Bacillen  an  eine  Temperatur  über  30  ^  nicht  ge-  , 
wöhnt  werden,  doch  wurde  das  Wachstum  der  Kolonien  allmählich 
mehr  trocken  und  bröcklig  und  ähnelte  mit  der  Zeit  wieder  mehr 
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dem'  Aussehen  von  Warmblütertuberkelbacillenkulturen ;  die  Wachs- 
tumsenergie (rasches  Wachstum  in  etwa  8  Tagen)  blieb  erhalten. 

1903  wurde  von  Friedmann'^^  bei  Schildkröten,  von  Hanse- 
mann bei  Python  reticulatus  spontane  Kaltblütertuberkulose  ge- 
funden. 

Friedmann  untersuchte  eine  Schildkröte  aus  dem  Berliner  Aquarium,  die 
3  Monate  in  Gefangeuscliaft  gehalten  und  während  dieser  Zeit  von  einem  tuber- 
kulösen Wärter  gefüttert  worden  war.  Die  rechte  Lunge  war  erkrankt,  hatte 
eine  höckerige  Oberfläche  und  war  mit  vielen,  zum  Teil  verkästen  Knötchen 
durchsetzt.  Im  kaudalen  Drittel  der  Lunge  fand  sich  ein  kleiner  hühnereigroßer 
prominenter  Tumor,  der  eine  etwa  10  com  große  Kaverne  umschloß.  Im 
Innern  der  Neubildung  und  ebenso  im  Schleim  der  Bronchien  massenhaft  säure- 
feste Bacillen.  Die  Keime  sind  alle  von  gleicher  Größe  und  homogen  durch- 
gefärbt. In  den  erkrankten  Partien  wurden  häufig  granulierte  mouonukleäre 
Leukocyten  gefunden,  deren  neutrophile  Granulationen  weitgehend  säurefest 
waren.  Diese  Zellen  enthielten  zuweilen  auch  Tuberkelbacilleu ;  daneben  fanden 
sich  große,  vielkernige,  bacillenreiche  Rundzellen  und  auch  Riesenzellen.  Sogar 
innerhalb  extravasierter  roter  Blutkörperchen  will  der  Autor  Bacillen  gefunden 
haben.  Die  in  das  Granulationsgewebe  in  großer  Zahl  eingesprengten  kreis- 
runden submiliaren  Knötchen  haben  ein  verkästes  Zentrum,  in  dem  sich  mannig- 
fach gefärbte,  säurefeste  Gebilde  (Keulenformen,  homogenisierte  Bacillenhaufenj, 
außerdem  blaugefärbte  Cladothrixfäden  finden. 

Friedmann  gewann  die  im  Ausstrich  gesehenen  Stäbchen  in  Reinkultur; 
diese  zeigte  folgendes  Verhalten :  bei  22 "  wächst  auf  Glyzerinserum  in  4  Tagen 
ehi  feiner  bläulicher  Schleier;  nach  7  Tagen  sind  einzelne  trockene  Pünktchen 
zu  unterscheiden  und  nach  3  Wochen  ist  die  ganze  Nährbodenoberfläche  mit 
einem  dichten  Bacillenrasen  überdeckt.  Auf  Glyzeringelatine  wuchsen  in  8  Tagen 
strahlige  Bänder,  die  mit  konfluierenden  Knötchen  besetzt  waren.  Gelatine 
wird  nicht  verflüssigt.  Bei  einer  Temperatur  von  37  °  ist  das  Wachstum  der 
Schildkrötentuberkelbacillen  merklich  verlangsamt,  sie  bilden  ein  feinkörniges, 
graugelbes  Häutchen,  welches  mit  der  Zeit  bröcklig  wird,  Querrunzeln  und 
Fältelung  aufweist  und  in  seinem  Aussehen  durchaus  den  echten  Säugetier- 
tuberkelbacillen  ähnelt.  Auch  bei  Eisschranktemperatur  sah  Fried  mann  noch 
Wachstum  von  Schildkrötentuberkelbacillen,  doch  starben  diese  ab,  sobald  mau 
sie  in  eine  Temperatur  von  43 "  brachte,  während  Kulturen,  die  bei  22"  ge- 
züchtet waren,  sich  bei  43"  lange  Zeit  unverändert  hielten,  und  solche,  die  bei 
37 "  gewachsen  waren,  unzweifelhaft  weiterwuchsen.  In  jungen  Agarkulturen 
fanden  sich  auch  Bacillen,  die  die  Gegenfarbe  annahmen.  Friedmann  ist  der 
Ansicht,  daß  seine  Schildkrötentuberkelbacillen  von  den  Fischtuberkelbacillen 
sich  wohl  unterscheiden  lassen. 

Sowohl  mit  direktem  Material  von  den  spontanen  Erkrankungs- 
herden als  auch  mit  den  Reinkulturen  wurden  zahlreiche  Tier- 
versuche angestellt.  Alle  untersuchten  Kaltblüter  erwiesen  sich  für 
die  Impfung  empfänglich.  Bei  Untersuchung  von  Gewebsschnitten  aus 
den  Impftieren  fand  sich,  daß  häufig  Kerne  oder  Kernteile,  zuweilen 
auch  ganze  Gewebsbezirke  sich  säurefest  färbten,  während  die  darin 
befindlichen  Tuberkelbacillen  die  Gegenfarbe  annahmen.  Da,  wie  oben 
erwähnt,  auch  in  Reinkulturen  nicht-säurefeste  Bacillen  vorkommen, 
so  erblickt  Friedmann  in  der  Säurefestigkeit  keine  den  verschiedenen 
Tuberkelbacillenarten  stets  und  in  allen  Entwickelungsstadien  zu- 
kommende Eigenschaft. 

Von  Warmblütern  waren  Vögel,  Hunde,  Ratten  und  weiße  Mäuse 
gegen  die  Impfung  immun,  bei  Kaninchen  bildete  sich  ein  lokaler 
verkäsender,  bald  ausheilender  Krankheitsherd.  Bei  Meerschweinchen 
kommt  es  bei  Einimpfung  großer  Mengen  von  Schildkrötentuberkel- 
bacillen —  vorausgesetzt,  daß  die  Tiere  die  Impfung  wenigstens 
14  Tage  überleben  —  zur  Bildung  echter  Tuberkeln  mit  Riesenzellen, 
Epitheloid-  und  polynukleären  Zellen.  Diese  Tuberkeln  enthalten  im 
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Innern  im  Zerfall  begriffene  Bacillen,  sind  nach  außen  bindegewebig 
abgekapselt  und  zeigen  eine  entschiedene  Tendenz  zur  Ausheilung. 

Hansemaxx^s  fand  in  der  Bauchhöhle  einer  Riesenschlange  mit  dem  Netz  [ 
zusammenhängend  in  der  Nähe  des  Panisreas  einen  traubenförmigen  Körper,  der 
aus  einer  großen  Zahl  bis  erbsengroßer  perlsuchtartiger  Knoten  bestand.  Milcro- 
skopisch  handelte  es  sich  um  ein  von  Rundzellen  reichlich  durchsetztes  Granu- 
lationsgevvebe,  in  dem  zwar  einige  nekrotisch-eitrige  Herde,  aber  keine  Ver- 
käsung und  keine  Riesenzellen  vorkamen.  Nach  Färbung  mit  Karbolfuchsin 
ließen  sich  massenhaft  säurefeste  Stäbchen  nachweisen,  die  vielfach  lepraartig 
in  Zellen  zusammenlagen.  Kulturverfahren  konnte  nicht  vorgenommen  werden, 
aber  offenbar  handelte  es  sich  hier  um  einen  Fall  von  spontaner  Kaltblüter- 
tuberkulose. 

Die  ganze  Frage  der  Kaltblütertuberkulose  im  speziellen,  soweit  i 
sie  die  Umwandlung  von  Warmblütertuberkelbacillen  im  Organismus 
des  Kaltblüters  betrifft,  erschien  eine  vollständige  Umwandlung  zu  j 
erfahren,  als  im  Juli  1904  eine  Untersuchung  von  Weber  &  Taute  ; 
erschien,  deren  Eesultat  im  wesentlichen  folgendes  war:  ,,Es  gelang 
aus  der  Leber  von  Fröschen,  die  mit  Tuberkelbacillen  von  Warm-  . 
blütern  geimpft  waren  (und  zwar  stets  neben  virulenten  durch  den  i 
JMeerschweinchenversuch  nachgewiesenen  Tuberkelbacillen)  säurefeste 
Stäbchen  in  Eeinkultur  zu  gewinnen,  die  hinsichtlich  ihres  tinkto-  j 
riellen  und  kulturellen  Verhaltens  und  ihrer  Pathogenität  für  Warm-  j 
blüter  und  Kaltblüter  übereinstimmen  mit  den  bisher  von  vielen  Seiten  i 
als  abgeschwächte  Tuberkelbacillen  betrachteten  Bakterien :  dem  Blind- 
schleichentuberkulose-, Fischtuberkulose-   und  Froschtuberkulosebacil-  ; 
lus.   Genau  dieselben  Bakterien  ließen  sich  jedoch  auch  in  Kontroll-  ; 
versuchen  aus  der  Leber  von  Fröschen  züchten,  die  mit  Tuberkel- 
bacillen nicht  geimpft  waren.  Ferner  gelang  es,  diese  Bacillen  neben  , 
anderen  säurefesten  Bakterien  aus  Moos  zu  isolieren,  welches  sich  in  j 
den  Froschbehältern   vorfand.    Das  Moos   wimmelte  geradezu  von  • 
säurefesten  Stäbchen,  wie  ein  einfaches  Ausstrichpräparat  zeigte."  , 
Auch  Gottstein      kam  in  seinen  Untersuchungen  über  das  Ver-  j 
halten  der  Tuberkelbacillen  im  Kaltblüterorganismus  zu  den  gleichen 
Resultaten. 

Diese  Ergebnisse  erschienen  mir  von  so  großer  Bedeutung,  daß 
ich  beschloß,  Nachuntersuchungen  anzustellen.  Ich  verscliaffte  mir  i 
deshalb  aus  Freiburg  und  Umgebung,  sodann  aus  dem  Harz,  aus  der 
Umgebung  von  Leipzig  und  endlich  aus  Oberitalien  eine  größere  An- 
zalil  verschiedenartiger  Kaltblüter.    Im  ganzen  wurden  250  Tiere, 
darunter  200  Frösche,  auf  das  natürliche  Vorkommen  von  säurefesten 
Bacillen  untersucht.    Bei  drei  Fröschen  fand  ich  eine  wohlcharak-  j 
terisiertc  spontane  Erkrankung,   welche  mit  makroskopischen  Ver-  I 
änderungen  der  Leber  einherging  und  durch  säurefeste  Stäbchen  be- 
dingt war :  spontane  Froschtuberkulose,  von  der  der  erste  Fall  von  < 
RupprechtISö  als  Inauguraldissertation  veröffentlicht  wurde.  Außer-  j 
dem  konstatierte  ich,  daß  in  einem  Fall  dieselben  Bacillen  in  der  Leber  ■ 
eines  Frosches  reichlich  vorhanden  waren,  ohne  daß  makroskopische 
\'eränderungen  vorlagen.    In  allen  übrigen  Fällen  konnte  ich  ti'otz 
sorgfältiger  Untersuchung  bei  der  Sektion  nichts  Krankhaftes  und 
mikroskopisch  keine  säurefesten  Bakterien  finden ;  wir  fanden  auch  , 
keine  Säurefesten  hier  in  Freiburg  in  der  Umgebung  der  Frösche,  und  i 
ebensowenig  in  Proben  von  Wasser  und  Moos  aus  den  Froschbehältern. 

Spontantuberkulose  bei  Fröschen  war  bisher  nicht  beobachtet 
worden,  obwohl  die  meisten  Autoren,  welche  über  Kaltblütertuberkulose 
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arbeiteten,  besonderen  Augenmerk  auf  deren  etwaiges  Vorkommen 
richteten.  Da  dieselbe  makroskopiscli  deutlich  hervortretende  Verände- 
rungen setzt,  so  muß  sie  demnach  sehr  selten  sein. 

Die  Spontantuberkulose  äußert  sich  vor  allem  in  Veränderungen 
der  Leber.  Hier  finden  sich  multiple  bis  erbsengroße  Knoten,  die 
gegen  das  umgebende  Gewebe  gut  abgesetzt,  im  Innern  mit  einer  gelb- 
weißen rahmigen  Masse  gefüllt  sind.  Das  Ausstrichpräparat  zeigt 
neben  wohlerhaltenen  Zellen  (besonders  mehrkernigen  Leukocyten) 
Kernfragmente  und  massenhaft  gut  säurefeste  homogen  gefärbte  Ba- 
cillen, die  sich  in  Form  und  Lagerung  nicht  von  menschlichen  Tu- 
berkelbacillen  unterscheiden.  Im  Schnittpräparat  sind  die  größeren 
Erkrankungsherde  der  Leber  mit  einem  Ring  von  Bindegewebszellen 
umgeben  und  im  Innern  erweicht,  die  jüngeren  mit  großkernigen  epi- 
theloidartigen  Zellen,  zuweilen  auch  mit  mehrkernigen  Zellen  ausge- 
füllt. Eigentliche  Riesenzellen  konnte  ich  nicht  auffinden.  Ausnahms- 
weise fanden  sich  Bacillenherde,  die  nicht  gegen  das  gesunde  Paren- 
chym  abgeschlossen  waren,  sondern  diffus  infiltrierend  sich  mit  breiten 
Bacillenzügeii  zwischen  die  erhaltenen  Leberzellenbalken  einschoben, 
ohne  daß  eine  Reaktion  vonseiten  des  infizierten  Gewebes  zu  er- 
kennen gewesen  wäre*).  In  den  übrigen  Organen  der  erkrankten 
Frösche  ließen  sich  bei  den  Spontanfällen  im  Ausstrich  keine  Frosch- 
tuberkelbacillen  nachweisen.  Es  gelang  bei  Zimmertemperatur  aus 
den  tuberkulösen  Herden  der  Frösche  die  gesehenen  Säurefesten 
direkt  auf  Agar  wie  auf  Serum  in  Reinkultur  zu  züchten.  Das  Wachs- 
tum ist  schon  nach  4  Tagen  makroskopisch  sichtbar  und  ähnelt  auf 
Serum  dem  der  Hühnertuberkelbacillen,  während  die  Agarkulturen 
mit  ihren  mehr  trockenen,  zum  Teil  schuppigen  Prominenzen  an 
menschliche  Tuberkelbacillen  erinnern.  Die  Bacillen  wachsen  nur 
jaerob,  Traubenzuckerzusatz  begünstigt  das  Wachstum.  In  Milch  reich- 
liche Vermehrung,  dieselbe  wird  zuerst  dünnflüssig,  dann  deutlich 
peptonisiert,  endlich  gelblich  aufgehellt  unter  alkalischer  Reaktion. 
Die  Einzelkolonie  auf  Serum  ist  nagelkopfförmig,  weißgrau  glänzend, 
weich,  leicht  abhebbar  und  breitet  sich,  in  einem  Wassertröpfchen 
auf  das  Deckglas  gebracht,  sofort  wie  Oel  auf  der  Oberfläche  aus. 
In  jungen  Reinkulturen  fand  ich  auch  Stäbchen,  die  nicht  säurefest 
waren,  in  älteren  häufig  Involutionsformen  mit  septierter  körniger 
Färbung.  Bei  älteren  Kulturen  nimmt  der  Bakterienrasen  und  das 
Nährsubstrat  zuweilen  eine  schmutzigbraune  Frabe  an.  Bouillonkultur 
bleibt  klar,  doch  wird  ausnahmsweise  eine  nur  wenige  Tage  anhaltende 
diffuse  Trübung  beobachtet.  Die  Bacillen  wachsen  in  ihr  gewöhnlich 
als  wolkiger  Bodensatz,  bei  vorsichtiger  Einimpfung  auch  als  trocke- 
nes zerklüftetes  Oberflächenhäutchen.  Gelatine  wird  nicht  verflüssigt. 
Das  Wachstumsoptimum  der  Froschtuberkelbacillen  liegt  bei  unge- 
fähr 25 0.  Auf  flüssigen  Nährmedien  ist  der  Bacillus  gegen  Tem- 
peraturwechsel am  wenigsten  empfindlich.  Wärme  von  -37  o  wirkt 
{zunächst  wachstumshemmend,  bei  längerer  Einwirkung  abtötend.  Es 
gelang  mir  auf  keine  Weise,  die  Bacillen  an  ein  Wachstum  bei  über 
30°  zu  gewöhnen.  Die  Froschtuberkelbacillen  sind  unbeweglich  und 
färben  sich  schon  in  der  Kälte  säurefest.  Auch  mit  gewöhnlichen 
Anilinfarben  gelingt  die  Darstellung,  ebenso  nach  Gram.  Die  Frosch- 
tuberkelbacillen erwiesen  sich  für  alle  untersuchten  Kaltblüter  als 


*)  cf.  MoEEY  S.  754. 
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pathogen,  durch  Passageimpfung  konnte  die  Virulenz  spezifisch  ge- 
steigert werden.  Im  speziellen  gelang  es  bei  gesunden  Fröschen  durch  I 
Impfung  mit  Froschtuberkelbacillen  genau  dieselben  Krankheitsbilder  i 
hervorzurufen,  wie  bei  den  Spontanerkrankungen.   Besonders  hervor- 
zuheben ist,  daß  bei  der  Impftuberkulose  dieser  Tiere  außer  der  Leber  , 
auch  die  Milz  und  ebenso  die  Nieren  erkrankten.   Die  eingeimpften 
Bacillen  vermehren  sich  sehr  rasch,  doch  ist  die  Reaktion  des  Körper- 
gewebes eine  verhältnismäßig  träge,  so  daß  erst  etwa  in  der  achten 
Krankheitswoche  an  der  Peripherie  der  Bacillenherde  ringförmig  an- 
geordnete Bindegewebszellen  auftreten.  Die  Lungen  scheinen  auch  bei 
der  Impftuberkulose  nicht  regelmäßig  befallen  zu  werden.   Die  Ge-  j 
wöhnung  der  Froschtuberkelbacillen  an  höhere  Temperaturen  durch 
Verbringen  von  geimpften  Kaltblütern  in  Brutschranktemperatur,  wie 
es  französische  Autoren  mit  Erfolg  bei  Fischtuberkelbacillen  durch- 
führten, gelang  uns  nicht.    Außerordentlich  empfindlich  auch  gegen 
kleinste  Impfdosen  von  Froschtuberkelbacillen  waren  Eidechsen  (La- 
certa  agilis).  Bei  diesen  Tieren  erkrankte,  wie  bei  Fröschen,  vornehm- 
lich die  Leber,  aber  auch  die  Lungen  in  ausgedehntem  Maße.  Bei 
Schildkröten  entwickelte  sich  ein  Krankheitsbild,  welches  dem  von 
Friedemann  bei  spontaner  Schildkrötentuberkulose  beobachteten  sehr 
ähnlich  war.   Bei  Ringelnattern,  ebenso  wie  bei  Blindschleichen,  war  i 
ebenfalls  der  Hauptsitz  der  Impftuberkulose  in  Leber  und  Mesen-  j 
terium.   In  der  Leber  dieser  Tiere  trat  die  zirkumskripte  Tuberkel- 1 
bildung  besonders  schön  hervor.   Auch  Krebse,  Schnecken,  Salaman-  j 
der  und  Teichmolche  waren  mit  Froschtuberkulose  infizierbar,  wenn  | 
auch  der  Teichmolch  verhältnismäßig  große  Bacillendosen  zur  In-  ; 
fektion  erforderte.    Eine  Infektion  ließ  sich  auch  sehr  leicht  durch  1 
Verunreinigen  ihres  Aquariumwassers  mit  Froschtuberkelbacillen  er-  i 
zielen ;  diese  Infektion  auf  natürlichem  Wege  führte  sehr  häufig  nach  , 
wenigen  Wochen  zum  Tode.  Auch  bei  Eidechsen  gelang  eine  Infektion  i 
auf  natürlichem  Wege.  j 

Bei  den  charakteristischen  Veränderungen,  die  der  Froschtuberkel- i 
bacillus  bei  den  verschiedenen  Kaltblüterarten  hervorbrachte,  lag  es 
nahe,  auch  seine  Wirksamkeit  an  Warmblütern  zu  versuchen.  Bei- 
Kaninchen  entwickelten  sich  starke  Veränderungen  (Knotenbildungen) 
in  der  Leber  und  am  Netz.    Die  Tuberkeln  haben  ein  nekrotisches 
Zentrum,  enthalten  Epitheloid-  und  Rundzellen  und  besitzen  nach 
außen  eine  bindegewebige  Abkapselung.  In  den  ersten  Wochen  nach  ; 
der  Impfung  findet  man  innerhalb  der  Knoten  noch  gut  färbbare  Ba- 
cillen, die  mit  der  Zeit  verschwinden.   Eine  Vermehrung  der  einge-  [ 
impften  Erreger  findet  offenbar  nicht  statt,  doch  verenden  die  Impf- 
kaninchen sehr  häufig,   wahrscheinlich   infolge  von  Toxinwirkung. 
Wiederholt  wurden  LäJimungs-  und  Reizerscheinungen  beobachtet,  ohne 
daß  dieselben  auf  einzelne  Erkrankungsherde  zurückgeführt  werden 
konnten.   Bei  intravenöser  Impfung  entwickelten  sich  Herde  in  der 
Chorioidea.   Der  Agglutinationstiter  des  Blutserums  von  Kaninchen,  ' 
die  wiederholt  mit  Froschtuberkelbacillen  geimpft  waren,  wurde  für ! 
diese,  sowie  für  Menschentuberkelbacillen  erhöht  gefunden.    Meer-  i 
schweinchen  und  Mäuse  ertrugen  Einimpfung  von  mäßigen  Dosen  ohne  : 
Krankheitserscheinungen  und  gingen  bei  großen  Impfungen  an  der 
Toxinwirkung  zugrunde.    Charakteristische  Veränderungen  bei    der  j 
Sektion  wurden  hier  nicht  beobachtet.    Von  geimpften  Ratten  ver- 
endete eine  nach  11  Tagen  spontan;  in  der  Leber  fanden  sich  gegen 
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die  Umgebung  wohlabgegrenzte  Bacillenherde,  aus  denen  die  Frosch- 
tuberkelbacillen  in  Reinkultur  wieder  gezüchtet  werden  konnten.  Eine 
Weiterimpfung  gelang  nicht. 

An  75  Kaltblütern,  und  zwar  Fröschen,  Eidechsen,  Blind- 
schleichen, Ringelnattern  und  Schildkröten  versuchte  ich  die  An- 
passung von  Warmblütertuberkelbacillen  an  den  Kaltblüterorganismus 
festzustellen.  Ich  verwandte  Kulturen  von  Hühnertuberkelbacillen 
und  menschlichen  Tuberkelbacillen.  Die  geimpften  Tiere  starben  zum 
Teil  spontan,  zum  Teil  wurden  sie  nach  Verlauf  von  Monaten  ge- 
tötet. Bei  der  Sektion  ergaben  sich  fast  in  der  Hälfte  der  Fälle  makro- 
skopische Veränderungen,  und  zwar  Schwartenbildungen  in  der  Bauch- 
höhle, Knötchen  am  Mesenterium  und  in  den  verschiedensten  Or- 
ganen, die  den  von  Lubarsch,  Mayer  beschriebenen  Tuberkeln  bei 
Impfung  von  Kaltblütern  mit  AVarmblütertuberkulose  entsprechen. 
Besonderen  Wert  wurde  auf  Züchtungsverfahren  gelegt  und  außerdem 
durch  Meerschweinchenimpfung  Virulenzprüfungen  der  eingeimpften 
Bacillen  vorgenommen.  Noch  nach  215  Tagen  erzeugten  Organver- 
reibungen von  mit  menschlichen  Tuberkelbacillen  geimpften  Fröschen 
bei  Meerschweinchen  typische  Tuberkulose.  In  6  Fällen  gelang  es 
auch  kulturell  lange  Zeit  nach  der  Impfung  die  eingeimpften  Warm- 
blütertuberkelbacillen bei  Fröschen  und  Eidechsen  bei  37  ^  wieder  zu 
züchten.  Daneben  konnten  aber  bei  denselben  Tieren  häufig  Bacillen 
mit  dem  Charakter  der  Froschtuberkelbacillen  bei  Zimmertemperatur 
gezüchtet  werden.  Ob  es  sich  bei  diesen  letzteren  um  umgewandelte 
Warmblütertuberkelbacillen  handelte,  kann  ich  mit  Bestimmtheit  auf 
'Grund  meiner  Versuche  nicht  behaupten,  halte  es  aber  für  wahrschein- 
lich, da  einmal  Untersuchungen  von  gesunden  Kontrolltieren  diese 
Bacillen  vermissen  ließen  und  weiterhin  eine  Stallinfektion  nach  Mög- 
lichkeit ausgeschlossen  war.  Nachuntersuchungen,  die  L.  Cohn^^  im 
folgenden  Jahre  hier  in  Freiburg  über  die  Umwandlung  der  mensch- 
lichen Tuberkelbacillen  im  Organismus  des  Frosches  anstellte,  und 
die  unter  strengster  Einhaltung  von  Separierung  der  Impftiere  (jeder 
Frosch  wurde  einzeln  in  einer  Glasschale  gehalten  und  auch  bei  der 
Fütterung  und  Wassererneuerung  jede  Uebertragung  ausgeschlossen) 
ergaben  in  84  Tagen  jedenfalls  keine  Umwandlung  von  menschlichen 
Tuberkelbacillen  im  Organismus  des  Frosches,  denn  in  keinem  Falle 
wuchsen  Säurefeste  bei  Zimmertemperatur.  Dabei  wurde  Tuberkel - 
bildung  an  den  verschiedenen  Organen  wie  in  meinen  ersten  Ver- 
suchen konstatiert.  Bei  der  kulturellen  Untersuchung  der  gleich  vor- 
sichtig und  in  gleicher  Zahl  gehaltenen  Kontrolltiere  wurden  nie- 
mals Froschtuberkelbacillen  oder  überhaupt  Säurefeste  in  den  inneren 
Organen  gefunden.  Diese  Versuche  beweisen  also  jedenfalls,  daß  nor- 
malerweise Säurefeste  in  den  Organen  von  Fröschen  in  hiesiger 
Gegend  nicht  vorkommen,  während  sie  die  Frage  der  Umwandlung 
oder  Anpassung  offen  lassen. 

Versuche,  welche  bald  darauf  S.  Moses  üi)er  ^[q  Wirkung  von 
Tuberkelbacillen  verschiedener  Typen  auf  Würmer,  Schnecken  und 
Kaulquappen  anstellte,  zeigten,  daß  menschliche  Tuberkelbacillen  bei 
diesen  Tieren  weder  bei  der  Aufnahme  per  os  noch  auch  bei  Ein- 
impfung Krankheitserscheinungen  hervorbrachten.  Froschtuberkelba- 
cillen abei  waren  eingeimpft  für  alle  Versuchstiere  pathogen,  per  os 
wirkten  dieselben  bei  Regenwürmern  nur  dann,  wenn  vorher  durch 
Fütterung  mit  feuchtem  Fließpapier  die  normale  Darmflora  gestört 
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war.  Im  übrigen  waren  die  Tiere  um  so  weniger  resistent  gegen 
Froschtuberkelbacillen,  eine  je  höhere  Entwickelungsstufe  sie  im  Tier- 
reich einnahmen. 

Die  Arbeiten  der  nächsten  Jahre  befassen  sich  wieder  haupt-  [ 
sächlich  mit  der  Frage  der  Anpassung  der  Warmblütertuberkelba- 
cillen  an  den  Organismus  kaltblütiger  Tiere  resp.  mit  Untersuchungen 
über  Mutation  derselben  zu  Kaltblütertuberkelbacillen. 

Zunächst  wären  hier  die  Untersuchungen  Bertarellis  zu  er- 
wähnen. Dieser  experimentierte  mit  Bacillen  von  menschlicher  und 
Hühnertuberkulose  an  zwei  großen  Exemplaren  von  Varanus  varius. 
Beiden  Tieren  wurde  je  eine  Serumkultur  der  betreffenden  Bacillen 
subkutan  injiziert.  Da  auch  die  nach  einem  Monat  wiederholte  Ein- 
spritzung derselben  Bacillenmenge  keine  Reaktion  auslöste,  so  wurde 
jetzt  je  0,2  ccm  bacillenreiches  Phthisikersputum  subkutan  eingeimpft.  ) 
Nunmehr  fanden  sich  nach  einem  Monat  Knötchen  an  der  Impfstelle, 
die  sich  allmählich  vergrößerten ;  das  umliegende  Gewebe  wurde  hart 
infiltriert;  da  die  Futteraufnahme  eines  Impftieres  sistierte  und  der 
Kräftezustand  zusehends  zurückging,  so  wurde  dasselbe  getötet  und  ob-  , 
duziert :  die  subkutanen  Knötchen  waren  im  Innern  nekrotisch ;  außer-  ' 
dem  fanden  sich  die  Mesenterialdrüsen  verkäst,  Tuberkelknötchen  in  ' 
der  Leber,  die  histologisch  aus  Epitheloid-,  mehrkernigen  Zellen  und  , 
Riesenzellen  bestanden.  Während  die  im  Innern  gefundenen  Krank-  i 
heitsherde  mikroskopisch  keine  Bacillen  enthielten,  fanden  sich  die-  I 
selben  reichlich  in  den  subkutanen  Veränderungen.  Aus  einem  der  ver-  J 
änderten  Ganglien  gelang  die  Kultur  säurefester  Bacillen,  die  jedoch  ; 
bei  der  ersten  Uebertragung  zugrunde  ging.  Meerschweinchen,  die  mit 
dieser  Kultur  sowie  mit  Material  direkt  aus  den  Krankheitsherden 
geimpft  waren,  blieben  frei  von  Tuberkulose,  gewannen  aber  auch  , 
keine  Tuberkuloseimmunität.  Die  Krankheitserscheinungen  und  ebenso 
das  Sektionsergebnis  bei  dem  zweiten  Varanus  waren  prinzipiell  die 
gleichen,  nur  graduell  wesentlich  viel  geringer.  Bertarelli  folgert  i 
aus  seinem  Versuch,  daß  man  mit  Sputum  von  Phthisikern  bei  Va-  ' 
ranus  unter  Umständen  eine  Tuberkulose  erzeugen  könne,  die  haupt-  ; 
sächlich  in  Veränderungen  an  der  Impfstelle  und  außerdem  in  mäßigen  ij 
tuberkulösen  Veränderungen  der  inneren  Organe  bestehe;  der  Be-  ' 
cillus  der  Menschentuberkulose  werde  dabei  abgeschwächt,  so  daß  } 
er  Meerschweinchen  nicht  mehr  infiziere  und  erfahre  morphologische 
Veränderungen,  die  wahrscheinlich  durch  einen  involutiven  Prozeß  des 
Keimes  bedingt  seien. 

Etwa  um  die  gleiche  Zeit  stellte  Allegri  Tuberkulose-Impfver- 
suche an  Schildkröten  an.   Bei  diesen  Untersuchungen  ist  hervor-  j 
zuheben,  daß  der  Autor  bei  keiner  der  zahlreichen  untersuchten  Schild- 
kröten spontane  Tuberkulose  vorfand.  Es  gelang  ihm  weiterhin  nach 
seinen  Angaben  mit  tuberkulösem  Material  vom  Menschen  bei  Schild- 
kröten eine  allgemeine  Tuberkulose  zu  setzen,  die  hauptsächlich  in  der 
Leber  ihren  Sitz  hatte.  (Kultur  und  Impfversuche  fehlen.)  Das  Serum  : 
indischer  Schildkröten  (normaler  und  mit  Tuberkulose  geimpfter)  ent-  > 
hält  nach  A.  Immunstoffe  gegen  Tuberkulose,  die  man  durch  Meer-  i 
schweinchenversuch  nachweisen  könne. 

Auch  Barlocco  &  Goggia  und  Aujesky,  deren  Untersuchungen 
1906  erschienen,  kamen  zu  ähnlichen  positiven  Ergebnissen  wie  die  eben  - 
genannten  Autoren  und  zu  folgenden  Schlußfolgerungen:  Mit  den  j 
Tuberkelbacillen  der  Säugetiere  kann  die  Infektion  und  der  Tod  von  | 
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Kaltblütern  unter  allen  gewöhnlichen  Anzeichen  der  Tuberkulose  her- 
beigeführt werden.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß  es  sich  dabei  um  einen 
wirklichen  Prozeß  aktiver  Tuberkulose  handelt,  d.h.  um  einen  solchen 
mit  Bakterienvermehrung,  was  sich  aus  der  progressiven  Virulenz- 
steigerung der  Bacillen  gegen  den  Frosch  bei  den  nachfolgenden 
Durchgängen  schließen  läßt.  Aujesky  konnte  typische  Fischtuberkel- 
bacillen  kulturell  an  das  Wachstum  bei  37 "  gewöhnen.  Dieselben 
nahmen  dabei  ein  den  Warmblütertuberkelbacillen  sehr  ähnliches  Aus- 
sehen an  und  wurden  für  kleinere  Laboratoriumstiere  pathogen. 

Auch  SoRGO  &  SuESS^ää  berichten  von  gelungenen  Umwandlungen  von  Warm- 
blütertuberlielbacillen,  indem  sie  einmal  durch  Verimpfen  derselben  auf  Kalt- 
blüter typische  Kaltblütertuberlcelbacillen  gewannen,  anderseits  aber  auch  rein 
kulturell  Varietäten  derselben  erzielten,  die  sich  dem  Typus  der  Kaltblüter- 
tuberlcelbacillen  näherten.  Zu  ihren  Tierversuchen  benützten  sie  Schlangen  und' 
Blindschleichen.  Diese  Tiere  wähnen  sie  gegen  Spontaninfektion  mit  Kalt- 
blütertuberkulose aus  anatomischen  Gründen  für  besonders  geschützt,  obwohl 
sie  unter  im  ganzen  37  untersuchten  Tieren  einmal  zweifellos  spontane  Kalt- 
blütertuberkulose fanden,  ein  Prozentsatz,  der  wesentlich  höher  ist  als  z.  B.  der 
von  spontaner  Tuberkulose  bei  Fröschen.  S.  &  S.  wählten  die  subkutane  Impf- 
methode, um  eventuell  einmal  durch  Vergleich  der  aus  der  Impfstelle  und  aus 
den  inneren  Organen  gleichzeitig  gezüchteten  Kulturen  von  Säurefesten,  dann  aber 
um  aus  den  Verbreitungswegen  der  tuberkulösen  Veränderungen  vom  Infektions^ 
herd  aus  unter  Berücksichtigung  des  wahrscheinlichen  Alters  der  verschiedenen 
Krankheitsherde  mit  größmöglicher  Sicherheit  ein  Urteil  über  das  ganze  Krank- 
heitsbild gehen  zu  könuen.  Als  Impfmaterial  dienten  menschliche  Tuberkel- 
bacillen,  die  verschieden  lange  Zeit  (3 — 15  Monate)  ohne  Ueberimpfung  bei 
Zimmertemperatur  gehalten  waren.  Von  22  Impftieren  konnten  sie  in  3  Fällen 
einen  positiven  Befund  erheben.  Aus  dem  LeberJ^nötchen  einer  Blindschleiche, 
die  24  Tage  nach  der  Impfung  verendete,  wurden  Säurefeste  gezüchtet,  die 
zwar  auf  gewöhnlichem  Agar  wuchsen,  sich  im  Meerschweinchenimpfversuch  aber 
wie  typische  Tuberkelbacillen  verhielten.  In  einem  zweiten  Fall  wurden  aus 
mediastinalen  Tuberkelknötchen  einer  Schlange,  die  59  Tage  nach  der  Impfung 
einging.  Säurefeste  gezüchtet,  die  nur  bei  Zimmertemperatur  wuchsen  und 
keine  Pathogenität  für  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Schlangen  besaßen. 
In  einem  dritten  Falle  endlich  wurde  aus  Krankheitsherden  der  Lunge  einer 
Schlange  nach  57  Tagen  ein  Stäbchen  mit  den  typischen  Merkmalen  der  Kalt- 
blütertuberkelbacillen  isoliert. 

Die  Autoren  schließen  aus  ihren  Versuchen,  daß  menschliche  Tu- 
berkelbacillen einmal  bei  Blindschleichen  tuberkulöse  Veränderungen 
setzen  können,  ohne  selbst  eine  Transformation  zu  erleiden,  daß  sie 
ferner  bei  Schlangen  tuberkulöse  Veränderungen  herbeiführen  können 
und  dabei  eine  teilweise  oder  vollkommene  Umwandlung  in  Bacillen 
der  Kaltblütertuberkulose  eingehen.  Den  Versuchen  vonS.&S.  wird  von 
neueren  Autoren  der  Vorwurf  gemacht,  daß  die  Lebensfähigkeit  ihrer 
Impfkulturen  nicht  sicher  nachgewiesen  war.  Kann  man  diesem  Ein- 
wand eine  gewisse  Berechtigung  auch  nicht  absprechen,  so  ist  er 
doch  nicht  geeignet  (cf.  Züchtung  von  Warmblütertuberkelbacillen 
aus  der  Impfstelle  bei  Fall  1),  die  Bedeutung  der  Versuche  überhaupt 
zu  erschüttern,  während  das  Vorkommen  eines  Falles  von  Spontan - 
tuberkulöse  bei  3  positiven  Versuchsergebnissen  unter  im  ganzen  37 
Impftieren  den  Wert  des  Experimentes  bedenklich  herabsetzt. 

Im  Gegensatz  zu  Sorgo  &  Suess  konnte  Morya  bei  Impfung  von 
Poikilothermen  mit  Rinder-  und  Menschentuberkulose  bezüglich  An- 
passung und  Umwandlung  keinerlei  Erfolge  erzielen.  Er  konstatierte 
zwar  bei  den  Versuchstieren  Tuberkelbildung  mit  Epitheloid-  und 
Riesenzellen  an  den  serösen  Häuten  und  in  den  inneren  Or- 
ganen, eine  Tuberkelbildung,  deren  Intensität  nach  der  Menge  der  ein- 
geimpften Bacillen,  der  Temperatur,  bei  der  die  Tiere  gehalten  wurden 
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und  daneben  auch  nach  individuellen  Verhältnissen  der  Versuchstiere 
schwankte,  er  gibt  auch  eine  Vermehrung  der  eingebrachten  Warm- 
blütertuberkelbacillen  in  den  Organen  der  Schildkröte  zu,  aber  trotz  j 
zahlreicher  Züchtungsversuche  konnte  er  niemals  Säurefeste  vom 
Charakter  der  Kaltblütertuberkelbacillen  —  auch  nicht  bei  gesunden 
Kontrolltieren  —  auffinden.  Auch  nach  12-monatlichem  Verweilen 
im  Körper  der  Schildkröte  wurden  die  typischen  Warniblütertuberkel- 
bacillen  kulturell  wiedergewonnen.  Langes  Aufbewahren  der  Impf- 
kulturen bei  Zimmertemperatur  war  ohne  Einfluß  auf  den  Ausfall  des 
Versuches. 

Ebenfalls  zu  negativen  Resultaten  gelangte  Tsukiyama,  der  unter 
KossELS  Leitung  die  Frage  des  Verhaltens  der  Säugetiertuberkelba- 
cillen  im  Kaltblüter  nachprüfte.  Er  fand  durch  Sektion  und  Kalturver- 
fahren  bei  12  nicht  geimpften  Kontrolltieren  weder  spontane  Tuber- 
kulose noch  Säurefeste.  Die  Ergebnisse  von  Sorgo  &  Suess  konnten  '. 
in  keinem  Fall  bestätigt  werden.  T.  stellte  fest,  daß  alle  seine  bei 
Zimmertemperatur  länger  als  12  Monate  ohne  Ueberimpfung  aufbe- 
wahrten Tuberkelbacillenkulturen  im  Kulturversuch  sowie  auch  bei  j 
Ueberimpfung  auf  Warm-  und  Kaltblüter  keine  lebensfähigen  Bacillen  • 
mehr  enthielten.  Auch  mit  jüngeren  lebenskräftigen  Tuberkelbacillen-  ; 
Stämmen  wurde  weder  durch  einmalige  Einimpfung  noch  durch  Pas-  ^ 
sageimpfung  eine  Anpassung  an  Kaltblüter  erzielt.    Die  Tuberkel-  i 
bacillen  bewahren  ihre  typischen  Eigenschaften  solange,  als  sie  über-  ! 
haupt  wachstumsfähig  waren.    Wichtig  erscheint  mir,  daß  T.  bei  I 
allen  V ersuchstieren  niemals  Säurefeste  weder  vom  Charakter  der  | 
Kaltblütertuberkelbacillen  noch  auch  saprophytischer  Art  nachweisen  J 
konnte,  ein  Befund,  der  wiederum  beweist,  daß  die  Erhebungen  von 
Weber  &  Taute  als  Ausnahmen,  die  durch  lokale  Verhältnisse  erklärt  } 
werden  müssen,  aufzufassen  sind.  j 

Eine  gewisse  Berücksichtigung  in  der  Frage  der  Kaltblüter-  j 
tuberkulöse  verdienen  auch  die  Versuche  von  v.  Betegh.  Er  versuchte  ! 
Seefische  sowie  Aale,  die  ja  bekanntlich  einen  Teil  ihres  Lebens  in 
Süßwasser,  den  anderen  im  Meere  zubringen,  mit  Tuberkulose  zu  in- 
fizieren.    Die  Reinkulturen  der  betreffenden  Bacillen  wurden  den  i 
Tieren  teils  auf  natürlichem  Weg  per  os,  teils  durch  Injektion  beige- 
bracht.  Dabei  ergab  sich,  daß  Warmblütertuberkelbacillen  in  beiden 
Fällen  rasch  zugrunde  gehen  und  keine  tuberkulösen  Veränderungen 
setzen.    Auch  Fischtuberkelbacillen  erwiesen  sich  bei  Seefischen  und  i 
Aalen  als  wenig  pathogen  und  erzeugten  nur  ,, Tuberkulose  benignen  I 
Charakters".  Ueber  die  Virulenz  der  verwandten  Fischtuberkelbacillen  , 
sind  keine  Angaben  gemacht,  so  daß  die  schwache  Wirkung  der-  ! 
selben  nicht  ohne  weiteres  der  Wahl  der  Versuchstiere  zugeschrieben 
werden  darf.   Möglich  ist  allerdings,  daß  Kaltblütertuberkelbacillen 
nur  für  Fische,  die  im  Süßwasser  leben,  spezifisch  pathogen  sind.  Eine 
Anpassung  oder  Mutation  der  Warmblütertuberkelbacillen  wurde  von  ; 
B.  in  keinem  Fall  beobachtet.  * 

In  diesem  Jahre  endlich  erschienen  neuere  Untersuchungen  von 
Bertarelli  &  BoccHiA,  die  wiederum  bemerkenswerte  positive  Resul- 
tate bezüglich  Anpassung  von  Warmblütertuberkelbacillen  ergaben.  Die 
Versuche  wurden  an  Fröschen,  Eidechsen  und  verschiedenen  Süß-  , 
wasserfischen  angestellt;  alle  untersuchten  Kontrolltiere  erwiesen  sich  | 
frei  von  jedweden  säurefesten  Keimen.   Zur  Impfung  dienten:  Men-  I 
sehen-,  Rinder-  und  Hühnertuberkelbacillen.  Bei  einer  Eidechse  und 
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iinem  Frosch  wurde  durch  Einimpfung  von  Menschentuberkelbacillen, 
)ei  Goldkarpfen  durch  Einspritzen  von  jedem  der  drei  Tub.-Bac- 
[ypeii  histologische  Veränderungen  erzeugt,  die  zwar  von  den  tuber- 
:ulösen  Veränderungen  bei  Warmblütern  sich  wesentlich  unterschieden, 
iber  doch  als  typische  Tuberkeln  aufgefaßt  werden  mußten.  Im  allge- 
neinen  war  die  Reaktion  des  Gewebes  auf  den  Reiz  der  Tuberkel- 
)acillen  eine  geringe.  Die  Autoren  nehmen  eine  sichere  Vermehrung 
ier  eingeimpften  Warmblütertuberkelbacillen  in  den  erwähnten  Fällen 
in  und  betrachten  als  besonders  beweisend  das  Vorhandensein  von  Ba- 
üllenansammlungen  im  Hodenparenchym. 

Die  Ergebnisse  aller  bisher  erschienenen  Arbeiten  über  Kaltblüter- 
Tuberkulose  lassen  sich  in  folgendem  zusammenfassen : 

Bei  Karpfen,  Schlangen,  Schildkröten  und  Fröschen  ist  das  Vor- 
kommen einer  spontanen  Tuberkulose  bewiesen.  Dieselbe  wird  durch 
säurefeste,  den  Warmblütertuberkelbacillen  in  vielen  Beziehungen  ver- 
wandte Bacillen  bedingt,  welche  eine  spezifische  Virulenz  für  Kalt- 
blüter besitzen.  Sie  sind  toxisch  für  Warmblüter,  bringen  aber  ^m 
[Körper  derselben  keinen  fortschreitenden  Krankheitsprozeß  zuwege. 
Die  Kaltblütertuberkelbacillen  haben  ein  Wachstumsoptimum  zwischen 
25 — 30 unter  Umständen  gelingt  eine  Anpassung  derselben  an 
höhere  Temperatur  ohne  wesentliche  Aenderung  ihrer  biologischen 
Eigenschaften. 

Die  Bacillen  der  Menschen-,  Rinder-  und  Hühnertuberkulose  er- 
zeugen in  vielen  Fällen  bei  Einimpfung  in  den  Kaltblüterorganismus 
Veränderungen,  die  histologisch-pathologisch  als  Tuberkeln  aufgefaßt 
werden  müssen.  Warmblütertuberkelbacillen  können  über  ein  Jahr 
lang  im  Kaltblüterorganismus  ihre  spezifische  Pathogenität  für  Meer- 
schweinchen, sowie  ihre  kulturellen  Merkmale  behalten.  Eine  Ver- 
mehrung der  eingeimpften  Bacillen  wird  von  einigen  Autoren  als  be- 
wiesen angenommen  und  erscheint  aus  dem  oben  Gesagten  wahrschein- 
|llch,  man  müßte  denn  die  Lebensdauer  und  die  Erhaltung  der  Virulenz 
ides  Einzelindividuums  auf  über  ein  Jahr  ansetzen. 

Eine  Anpassung  verimpfter  Warmblütertuberkelbacillen  an  den 
[Organismus  kaltblütiger  Tiere,  bzw.  eine  Mutation  typischer  Warm- 
blütertuberkulbacillen  in  typische  Kaltblüter  hat  bisher  noch  keine 
allgemeine  Anerkennung  gefunden;  die  Anzahl  der  veröffentlichten 
positiven  Resultate  ist  noch  zu  gering.  Nur  bei  einem  großen  Ver- 
suchsmaterial und  nur  bei  regelmäßigem  Gelingen  des  Experimentes 
I  erscheint  eine  Täuschung  durch  zufälliges  Vorliegen  einer  spontanen 
Kaltbltitertuberkulose  ausgeschlossen. 

Das  saprophytische  Vorkommen  von  säurefesten  Bacillen  im  Kalt- 
blüterorganismus, speziell  in  den  Organen  gesunder  Frösche,  welches 
zu  einer  Verwechselung  mit  Kaltblütertuberkelbacillen  führen  könnte, 
dürfte  nach  den  übereinstimmenden  Befunden  fast  aller  Autoren  eine 
Ausnahme  zu  sein. 

Die  Betrachtung  der  Kaltblütertuberkulose  kann  nicht  ge- 
I  schlössen  werden,  ohne  noch  kurz  der  Versuche  zu  gedenken  mit 
Hilfe  von  Kaltblütertuberkelbacillen  eine  Tuberkuloseimmunität  bei 
warmblütigen  Tieren  zu  erzeugen.  Wenn  diese  Versuche,  welche  von 
Bataillon,  Dubard  &  Teure,  Dieudonnä,  Friedmann,  KtisTER, 
Klimmee,  und  neuerdings  von  Klebs  unternommen  wurden,  auch 
durchaus  nicht  immer  zu  eindeutigen  positiven  Resultaten  führten,  so 
ist  doch  in  vielen  Fällen  eine  immunisierende  Wirkung  nicht  zu 
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verkennen  und  die  Aussicht  auf  praktisch  brauchbare  Erfolge  vor- 
handen. 
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XII. 


Pseudotuberkulose. 

Von 

Dr.  K.  Poppe 

in  Berlin. 


Mit  dem  Namen  Pseudotuberkulose*)  sind  von  Eberth  bekannt- 
lich Krankheitszustände  belegt  worden,  die  im  pathologisch  -  ana- 
tomischen Bilde  denen  ähnlich  sind,  die  durch  den  Tuberkelbacillus 
hervorgerufen  werden.  Einer  Anregung  von  Eoger  folgend,  hat 
dann  Plancard  vorgeschlagen,  diese  Bezeichnung  nur  auf  die  durch 
Bacillen  hervorgerufenen  tuberkuloseähnlichen  Veränderungen  aus- 
zudehnen und  die  durch  formative  Reize  (Embolien,  tierische  Para- 
siten, Fremdkörper)  erzeugten  Granulationsgeschwülste  nicht  hier- 
unter zu  rechnen.  Eine  gewisse  Unsicherheit  ist  in  den  Begriff 
Pseudotuberkulose  dadurch  gekommen,  daß  die  kurz  nach  der  Ent- 
deckung des  Tuberkelbacillus  erschienenen  ersten  Arbeiten  häufig 
noch  Züchtungsversuche  vermissen  lassen,  so  daß  nur  auf  Grund  der 
histologischen  Gewebeveränderungen  der  Wahrscheinlichkeitsbeweis 
für  Pseudotuberkulose  erbracht  werden  konnte.  Die  Einheitlichkeit 
des  ätiologischen  Begriffes  der  Pseudotuberkulose  hatte  auch  besonders 
darunter  zu  leiden,  daß  eine  ganze  Reihe  von  mehr  oder  weniger  von- 
einander abweichenden  Bakterien  unter  dem  Namen  Pseudotuberkulose- 
bacillen  beschrieben  worden  sind,  ohne  daß  es  gelungen  ist,  ihre  Be- 
ziehungen zueinander  sicherzustellen. 

In  diese  Verwirrung  haben  erst  die  Arbeiten  von  Eberth  und  be- 
sonders die  eingehenden  Studien  von  A.  Pfeiffer  und  Preisz  Kläi'ung 
gebracht.  Da  auch  Kutscher  eine  von  diesen  beiden  Pseudotuber- 
kulosen verschiedene  beschrieben  und  Wrede  sowie  Albrecht  das 
Vorkommen  der  Pseudotuberkulose  beim  Menschen  einwandfrei  nach- 
gewiesen haben,  so  sind  4  verschiedene  Gruppen*)  zu  unterscheiden, 


*)  Mit  Rücksicht  auf  eine  einheitliche  Terminologie  ist  der  Name  Pseudo- 
tuberkulosebacillen  nur  auf  nicht  säurefeste  Bacillen  anzuwenden.  Die  dem 
Tuberkelbacillus  morphologisch  und  besonders  färberisch  gleichenden  säure-  und 
alkoholfesten  Gras-,  Mist-  und  Butterbacillen  (Paratuberkelbacillen  nach  Au- 
jesky)  ebenso  wie  die  säurefesten  Erreger  der  zuerst  von  Johne  undFROTHiNG- 
HAM  beschriebenen  und  in  neuester  Zeit  von  Bang  eingehend  studierten  En- 
teritis chronica  bovis  pseudo-  oder  paratuberculosa  sind  also  nicht  als  Pseudo- 
tuberkulosebacillen  zu  bezeichnen.  Um  Verwechselungen  zu  vermeiden,  sind  diesen 
säurefesten  Pseudotubei-kelbacillen  die  nicht  säurefesten  Pseudotuberkulose- 
bacillen  gegenüberzustellen  (Wrede). 
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die  im  allgemeinen  den  Tierarten  entsprechen,  von  denen  das  Aus- 
gangsmaterial gewonnen  wurde 

I.  Pseudotuberkulose  der  Nagetiere, 
II.  Pseudotuberkulose  des  Menschen, 

III.  Pseudotuberkulose  der  Maus, 

IV.  Pseudotuberkulose  des  Schafes. 

I.  Pseudotuberkulose  der  Nagetiere. 

Bacillus  pseudotuberculosis  rodentium  Pfeiffer. 

(Streptobacillus  pseudotuberculosis  rodentium  Dok). 

Der  Bacillus  pseudotuberculosis  rodentium  ist  als  Erreger  von 
spontanen  Erkrankungen  und  Epidemien  unter  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen häufig  beobachtet  worden.  Hinsichtlich  seines  Vor- 
kommens in  den  verschiedensten  von  Mensch  und  Tier  stammenden 
Krankheitsprodukten  ist  der  Nachweis  jedoch  insofern  nicht  immer 
einwandfrei  erbracht  worden,  als  durch  den  Tierversuch  nicht  aus- 
zuschließen ist,  ob  die  Versuchstiere,  denen  das  Ausgangsmaterial 
eingeimpft  wurde,  nicht  spontan  mit  Pseudotuberkulose  infiziert  waren. 

Beiehs  im  Jahre  1883  haben  Malassez  &  Vignal  uotei-  dem  Namen 
„Tuberculose  zoogleique"  einen  durch  Mikrolcokken  erzeugten  Krankheitsprozeß 
beschrieben,  der  nach  Verimptung  eines  käsigen  Knotens  aus  der  Subkutis  eiues 
an  tuberkulöser  Meningitis  verstorbenen  Kindes  an  Meerschweinchen  tuber- 
kuloseähnliche Knötchen  erzeugt  hatte.  Trotz  der  unvollkommenen  Schilde- 
rung glaubt  Eberth,  daii  es  sich  um  Pseudotuberkulose  gehandelt  hat,  weil 
diese  beiden  Autoren  wahrscheinlich  einer  Täuschung  unterlegen  sind,  indem  sie 
die  ungleicii  gefärbten  Bacillenmassen  für  Kokkenhaufen  angesehen  haben. 
Eberth  hat  dann  im  Jahre  1885  nachgewiesen,  daß  der  Erreger  der  Tuber- 
culose zoogleique  mit  dem  der  bacillären  Pseudotuberkulose  des  Kaninchens 
und  Meerschweinchens  identisch  ist.  Nocard  (1885)  hat  eine  Epidemie  unter 
Hühnern  beschrieben.  Chantemesse  (1887)  konnte  durch  Verimpfung  eines 
Filters,  durch  das  Luft  aus  einem  Phthisikerkrankensaal  gesaugt  worden  war, 
bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  Pseudotuberkulose  erzeugen.  Dor  (1888) 
sowie  Charrin  &  Roger  (1888)  beobachteten  Fälle  von  spontaner  Pseudo- 
tuberkulose beim  Kaninchen  und  Meerschweinchen.  A.  Pfeiffer  (1889)  iso- 
lierte den  B.  pseudotuberculosis  rodentium  aus  Meerschweinchen,  die  mit  Ma- 
terial von  einem  rotzverdächtigen  Pferde  geimpft  worden  waren;  Verimpfung 
von  Reinkulturen  an  Nagetiere  rief  wiederum  Pseudotuberkulose  hervor.  Weitere 
Mitteilungen  von  spontanem  oder  epidemischem  Auftreten  von  Pseudotuber- 
kulose unter  Kaninchen  und  Meerschweinchen  stammen  von  Zagari  (,1889), 
Nocard  (1889),  Grancher  &  Ledgux-Lebard  (1889/90),  Parietti  (1890), 
Tartakowsky  (1896),  Delbanco  (1896),  Bonome  (1897),  Ledoüx-Lebard 
(1897),  LucET  (1898),  Cipoli.ina  (1900),  Oppermann  (1905),  De  Blasi  (1908). 
—  In  einigen  weiteren  Fällen,  in  denen  der  Nachweis  des  Nagertuberkulose- 
bacillus  durch  Impfung  erbracht  wurde,  ist  nicht  zu  entscheiden,  ob  Pseudo- 
tuberkulosebacillen  im  Ursprungsmaterial  zugegen  gewesen  sind,  oder  ob  nicht 
die  Impftiere  an  spontaner  Pseudotuberkulose  erkrankt  waren.  P.  Courmont 
(1897)  sowie  Bettencourt  (1898)  verimpften  menschliches  hypertrophisches 
Pharynxgewebe  bzw.  Gelenkflüssigkeit  an  Meerschweinchen,  die  an  Pseudo- 
tuberkulose der  Bauchhöhlenorgane  eingingen.  J.  CouRMONT  &  Nicolas  (1898) 
sahen  nach  Fütterung  von  tuberkulösen  Produkten  vom  Rind  beim  Meerschwein- 
chen Pseudotuberkulose  auftreten.  Galavielle  (1898)  erzeugte  durch  Ver- 
impfung von  Gehirn  einer  wutverdächtigen  Katze  Pseudotuberkulose  des  Meer- 
schweinchens. 


*)  Glässer  kommt  auf  Grund  eingehender  Untersuchungen  zu  dem  Schluß, 
daß  es  nur  einen  B.  pseudotuberculosis  gibt,  der  uns  in  mehreren  Varietäten  — 
B.  pseudotuberculosis  murium,  rodentium,  ovis  —  bei  den  spontanen  Pseudo- 
tuberkulosefällen  entgegentritt. 
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NocARD  &  Masselin  (1889)  wiesen  im  Sputum  einer  tuberkulosevei'däch- 
tigen  Kuh,  die  jedoch  bei  der  Öchlaciitung  weder  tuberkulöse  noch  pseudo- 
tuberkulöse Veränderungen  zeigte,  nicht  säuiefeste  Stäbchen  nach,  die  an  Meer- 
schweinchen verimpft  Pseudotuberkulose  hervorriefen.  Einen  weiteren  Fall  vom 
Rind  hat  Mazzini  (1898)  beschrieben.  Czaplewski  (nach  Apostolopoulos) 
züchtete  (1896)  den  Pseudotuberkulosebacillus  aus  den  verkästen  Bauchlymph- 
drüsen einer  Ziege.  Cagnetto  (1905)  fand  den  Nagertuberkulosebacillus  bei 
einer  pseudotuberkulös  erkrankten  Katze,  die  sich,  wie  er  annimmt,  durch  das 
Fressen  erkrankter  Mäuse  infiziert  hatte.  Beim  Hasen  haben  Megnin  &  Mosny 
(1891),  LiGNiERES  (1898),  Oppermann  (1905),  der  auch  Fälle  beim  Wasser- 
Bchwein  erwähnt,  und  Basset  (1907)  pseudotuberkulöse  Erkrankungen  festgestellt. 
WoRONOFF  &  SiNEFF  (1897)  beobachteten  eine  Epidemie  unter  Hühnern,  MuiR 
(1898)  eine  solche  unter  Singvögeln. 

Für  das  saprophytische  Vorkommen  des  Nagetiertuberkulosebacillus,  der  in 
Erde  (Grancher  &  Ledoux-Lebard),  Wasser,  Staub  (Chantemessh)  und 
Futtermitteln  (Lignieres)  nachgewiesen  wurde,  spricht  weiterhin,  daß  dieser 
Bacillus  von  Klein  in  der  Kanaljauche  (1899)  und  in  der  Milch  (1900)  ge- 
funden worden  ist. 

Das  Vorkommen  des  B.  pseudotuberculosis  rodentium  beim  Menschen  haben 
schließlich  noch  Hayem  (1891),  J.  Courmont  (1893)  sowie  Mazzi  &  Mensi 
(1898)  festgestellt,  ohne  daß  jedoch  diese  Fälle  allgemein  als  echte  Pseudo- 
tuberkulose anerkannt  worden  sind  (Wrede,  Delbanco). 

Morphologische  und  biologische  Eigenschaf  teil.  Der 
von  A.  Pfeiffer  eingehend  studierte  B.  pseudotuberculosis  rodentium 
stellt  ein  kurzes  plumpes  kokkenähnliches  Stäbchen  von  1 — 2  Länge 
dar,  das  namentlich  in  Bouillonkulturen  große  Neigung  zeigt,  sich 
in  Gruppen  und  Ketten  anzuordnen  (Streptobacillus).  Sporenbildung 
sowie  Eigenbewegung  werden  nicht  beobachtet.  Trotzdem  sollen,  wie 
Klein  festgestellt  hat,  mit  van  Ermengems  Silberraethode  eine  oder 
zwei  endständige  spiralige  Geißeln  nachzuweisen  sein.  Mit  den  ge- 
wöhnlichen wässerigen  Anilinfarbstofflösungen,  besonders  mit  alka- 
lischem Methylenblau  oder  mit  nach  gleicher  Vorschrift  hergestelltem 
alkalischem  Gentianaviolett  (Delbanco),  ist  dieser  Bacillus  leicht 
fälbbar;  bei  Anwendung  der  GRAMSchen  Methode  entfärbt  er  sich 
jedoch.  Ein  charakteristisches  Verhalten  gegen  Anilinfarben  zeigt  der 
Nagertubei'kulosebacillus  noch  insofern,  als  er  sich  häufig,  namentlich 
im  Gewebe,  nur  ungleichmäßig  fäi'bt,  wodurch  er  an  bipolar  gefärbte 
ovoide  Stä-bchen  erinnert. 

Der  Nagetiertuberkulosebacillus  ist  auf  den  gebräuchlichen  Nähr- 
böden aerob  und  anaerob  bei  Temperaturen  von  -j-  .5^  C  an  zu  züchten. 
Zusatz  von  Glyzerin  und  Zucker  zum  Nälirboden  begünstigt  das 
Wachstum.  Auf  Agar  bildet  der  Bacillus  üppige,  an  B.  coli  er- 
erinnernde Kolonien  von  ausgesprochen  grauweißer  Farbe,  die  bei 
wiederholten  Umzüchtungen  auf  Agar  einen  dicken  saftigen  Rasen 
von  späterhin  schleimiger  Konsistenz  ergeben  und  sich  dadurch  aus- 
zeichnen, daß  sie  einen  unangenehmen  Greruch  verbreiten.  Zusatz 
von  Kochsalz  zum  Agar  ruft  die  Bildung  von  verzweigten  und  ge- 
schlängelten Involutionsformen  hervor  (Rosenfeld,  Skschivan). 

Im  Gelatine  stich  ist  gleichfalls  ein  deutliches  Wachstum  zu  er- 
kennen. Längs  des  Impfstichs  entwickelt  sich  ein  grauweißer  Schleier, 
der  sich  allmählich  verdickt,  am  Rande  aber  immer  noch  einzelne 
Kolonien  erkennen  läßt.  Oberflächenwachstum  tritt  erst  ziemlich 
spät  in  Gestalt  einer  dicken  Scheibe  ein.  Niemals  wird  eine  Ver- 
flüssigung der  Gelatine  beobachtet.  In  der  Gelatineplatte  entwickeln 
sich  wasserhelle,  ungewöhnlich  scharf  abgegrenzte  Tiefenkolonien,  die 
nach  einig;en  Tagen  dunkler  werden  und  bei  schwacher  Vergrößerung 
ein  von  einem  konzentrischen  Ring  umgebenes  Zentrum  zeigen.  Die 
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Oberflächenkolonien  wachsen  anscheinend  infolge  der  reichlichen  Be- 
rührung mit  der  Luft  schneller  und  haben  ein  grauweißes  Aussehen, 
sind  ebenfalls  scharf  konturiert,  verlieren  aber  später  ihre  kreisrunde 
Gestalt  und  nehmen  infolge  einseitigen  Wachstums  eine  unregelmäßige. 
Form  an.  Nach  einigen  Tagen  bildet  sich  im  Zentrum  der  Oberflächen- 
kolonien um  eine  Papille  eine  blaßgelb  gefärbte,  eigentümlich  mar- 
morierte Wachstumsscheibe,  die  von  einem  Kranz  feiner  Kristall- 
ausscheidungen aus  der  Gelatine  umgeben  ist. 

Auf  erstarrtem  Serum  bildet  der  Nagertuberkulosebacillus  iso- 
lierte, fast  wasserhelle  Tröpfchen  von  leicht  opaleszierender  Farbe, 
die  zerstreut  auf  der  schrägen  Serumfläche  lagern.  Ein  Ineinander- 
wachsen  der  einzelnen  Kolonien  wird  nur  selten  beobachtet ;  im  Gegen- 
teil scheint  das  Wachstum  stillzustehen,  wenn  eine  gewisse  Grenze 
erreicht  ist.  Auf  Binderserum  und  menschlichem  Serum  geht  die  Ent- 
wickelung  weniger  üppig  vor  sich  wie  auf  Schafserum. 

Auf  Kartoffeln  tritt  erst  nach  einigen  Tagen  eine  erkennbare 
Entwickelung  eines  gelblichbraunen  Belages  ein,  der  ©ine  gewisse 
Aehnlichkeit  mit  Rotzkulturen  besitzt. 

Das  Wachstum  in  alkalischer  Bouillon  ist  im  allgemeinen  wenig 
energisch,  so  daß  eine  gleichmäßige  Trübung  nicht  eintritt.  Bei  Brut- 
schranktemperatur  bilden  sich  am  zweiten  Tage  der  Wand  des 
Röhrchens  anhaftende  schlierenähnliche  Fäden,  die  sich  allmählich 
unter  Klärung  der  Flüssigkeit  zu  Boden  setzen.  Schüttelt  man  die 
Röhrchen  auf,  so  bildet  sich  gewöhnlich  bis  zum  folgenden  Tage  eine 
dünne  Decke  auf  der  Oberfläche  der  Bouillon,  die  aber  bald  wieder  zer- 
bricht und  zu  Boden  fällt.  Die  in  Gelatineplatten  beobachtete  Kristall- 
ausscheidung tritt  auch  in  Bouillonkulturen  auf,  in  denen  man  beim 
Schütteln  die  feinen  glänzenden  Kristalle  leicht  erkennt.  Nach  Klein 
reagieren  1 — 2  Wochen  alte  Bouillonkulturen  stark  alkalisch.  Indol 
und  lösliche  toxische  Stoffe  (De  Blasi)  werden  nicht  gebildet,  eben- 
so wie  eine  Vergärung  zuckerhaltiger  Nährböden  nicht  beobachtet  wird 
(Vourloud). 

In  Milch  gedeiht  der  Bacillus  bei  jeder  Temperatur,  ohne  die- 
selbe in  ihrer  Farbe,  Reaktion  und  ihren  sonstigen  physikalischen 
Eigenschaften  zu  verändern. 

Die  Widerstandsfähigkeit  des  Pseudotuberkulosebacillus 
gegen  hohe  Temperaturen  ist  eine  geringe.  Durch  einstündige  Erhitzung 
auf  60°  C  werden  die  Bacillen  ihrer  Virulenz  und  durch  zweistündiges 
Erhitzen  auf  -60  ^  C  auch  ihrer  Entwickelungsfähigkeit  beraubt.  Gegen 
niedere  Temperaturen  ist  der  Bacillus  absolut  unempfindlich.  Eine 
von  A.  Pfeiffer  7  Stunden  lang  bei  — 9°  C  gehaltene  Gelatinekultur 
hatte  weder  ihre  Virulenz  noch  ihre  WachstunisfäJiigkeit  eingebüßt. 
Gegen  Eintrocknung  zeigt  sich  der  Bacillus  weniger  resistent,  denn  an 
Seidenfäden  angetrocknete  Bacillen  haben  nach  48-stündigem  Aufent- 
halt im  Exsikkator  ihre  Entwickelungsfäliigkeit  vollkommen  verloren. 

Pathogenität.  Die  Pseudotuberkulose  unterscheidet  sich  von 
der  echten  Tuberkulose  in  ihrer  pathogencn  Wirkung  dadurch,  daß  sie 
nur  eine  bestimmte  Gattung  von  Tieren,  die  Nagetiere,  befällt.  In 
dieser  bestimmten  Pathogenität  zeigt  diese  Erkrankung  eine  gewisse 
Aehnlichkeit  mit  Rotz,  so  daß  A.  Pfeiffer  bei  seinen  umfangreichen 
Untersuchungen  diese  Bacillen  zunächst  als  Pseudorotzbacillen  be- 
zeichnen zu  können  glaubte. 
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Der  B.  pseudotuberculosis  rodentium  ist  pathogen  für  graue  Haus- 
und weiße  Mäuse,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Hamster  und  Feld- 
hasen. Pferd,  Esel,  Ziege,  Hund,  Katze,  Igel,  Eatte,  Fledermaus, 
Feldmäuse  und  Geflügel  sind  in  der  Regel  nicht  empfänglich,  sondern 
zeigen  höchstens  örtliche  Eeizungen,  die  bald  wieder  verschwinden. 
Der  Von  De  Blasi  isolierte  Bacillus  war  jedoch  für  Tauben  und  der 
von  MuiR  gezüchtete  für  Singvögel  pathogen.  Auch  gelang  es  Klein, 
Affen  durch  subkutane  Impfung  zu  infizieren. 

Subkutan  geimpfte  graue  Hausmäuse  gehen  gewöhnlich  15 — 20 
Tage  nach  der  Impfung  unter  dyspnoischen  Erscheinungen  und  Ab- 
magerung ein.  Als  typische  Erscheinungen  werden  Induration  und 
Eiterung  an  der  Impfstelle,  Schwellung  und  Verkäsung  der  Lymph- 
drüsen und  metastatische  Granulationsgeschwülste  von  käsiger  Be- 
schaffenheit, besonders  in  der  Milz  und  Leber,  beobachtet.  Weil5e 
Mäuse  sind  anscheinend  noch  empfänglicher  und  verenden  meistens 
früher.  Nach  Infektion  durch  Fütterung  gehen  Mäuse  nach  .B — 4, 
Meerschweinchen  und  Kaninchen  meistens  nach  7 — 8  Tagen  ein.  Bei 
Meerschweinchen  tritt  der  Tod  nach  subkutaner  Impfung  nach  5 — 6 
Tagen  ein,  wälirend  bei  Kaninchen  sich  die  subkutane  Impfung,  der 
die  Tiere  erst  nach  20 — 25  Tagen  erliegen,  weniger  zuverlässig  als  die 
intravenöse  erweist,  an  der  diese  Tiere  spätestens  bis  zum  7.  Tage  ein- 
gehen. Intraperitoneal  geimpfte  männliche  Meerschweinchen  erkranken 
an  Periorchitis  (STRAUSssches  Phänomen).  Impft  man  Kaninchen  in 
die  vordere  Augenkammer,  so  entsteht  im  Anschluß  an  eine  akute 
Entzündung  der  Iris  mit  Exsudat-  und  Pseudomembranbildung  eine 
eitrige  Panophthalmitis,  an  die  sich  nach  den  Untersuchungen  Deyls 
eine  Dissemination  in  die  inneren  Organe  anschließt,  wodurch  die 
Tiere  gewöhnlich  zugrunde  gehen. 

Die  Beobachtung,  daß  bei  der  spontanen  Pseudotuberkulose  die 
Krankheitserscheinungen  auf  die  Organe  der  Bauchhöhle  beschränkt 
bleiben,  und  daß  die  durch  Fütterung  infizierten  Versuchstiere  überaus 
schnell  und  unter  weit  schwereren  Darmerscheinungen  sterben  als  die 
geimpften,  spricht  für  die  Fütterung  als  Hauptinfektionsquelle.  Nach 
Oppermann  soll  bei  weiblichen  Feldhasen  auch  eine  Infektion  durch 
den  Begattungsakt  möglich  sein. 

Die  klinischen  Erscheinungen  sind  bei  den  spontan  erkrankten 
wie  bei  den  geimpften  Tieren  wenig  ausgeprägt.  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen zeigen  sowohl  bei  spontaner  Erkrankung  als  auch  bei 
künstlicher  Infektion  durch  Impfung  oder  Fütterung  bis  kurz  vor  dem 
Tode  keine  Krankheitserscheinungen,  so  daß  Delbanco  geradezu  von 
der  „Symptomenarmut  geimpfter  Tiere"  spricht.  Nach  Ledoux- 
Lebard  soll  beim  Meerschweinchen  öfters  Abmagerung  und  letale 
Kachexie  beobachtet  werden. 

Pathologisch-anatomische  Veränderungen.  Bei  den  an 
Pseudotuberkulose  zugrunde  gegangenen  Tieren  kann  im  allgemeinen 
folgender  Sektionsbefund  erhoben  werden.  Unter  der  stark  injizierten 
Serosa  des  Darmkanals  finden  sich  zahlreiche  duixhschimmernde 
Knötchen,  die  auch  in  die  großen  Drüsenhaufen  der  Darmschleimhaut 
eingelagert  sind.  Milz  und  Leber  sind  von  zahlreichen  weißlich  ge- 
färbten hirsekorn-  bis  erbsengroßen  Knoten  durchsetzt.  Die  Gekrös- 
drüsen  sind  geschwollen  und  zum  Teil  verkäst.  Brustorgane  und 
Nieren  sind  bei  der  spontanen  Erkrankung  meist  frei  von  Knoten- 
bildung.  Die  Knötchen,  die  von  einer  festen  Kapsel  umgeben  sind,  ent- 
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halten  im  Zentrum  eine  flüssige,  rahmige  oder  eitrige  Masse,  um  die 
ein  etwas  trockener  Käsebrei  und  dann  das  kürzlich  nekrotisierte  Ge- 
webe in  Form  eines  festen  Ringes  sich  anlegt.  Das  Gewebe  in  der 
Umgebung  der  Knötchen  befindet  sich  meist  im  Zustande  der  trüben 
Schwellung.  Histologisch  besteht  das  pseudotuberkulöse  Knötchen 
in  seinen  frühesten  Anfängen  aus  einer  Anhäufung  epitheloider  und 
lymphoider  Zellen,  die  von  Bacillenhaufen  umgeben  sind.  Die  größeren 
Knötchen  zeigen  bald  das  Bild  der  Koagulationsnekrose,  wodurch  die 
Zellen  anscheinend  infolge  einer  besonders  gesteigerten  proteolytisclien 
Tätigkeit  der  Bacillen  frühzeitig  zerstört  werden.  LANGHANssche 
Riesenzellen  sind  in  den  Knötchen  nicht  zu  finden.  In  dem  flüssigen 
Inhalt  der  Knötchen  sind  die  Bacillen  in  der  Regel  nachzuweisen, 
während  sie  in  den  käsigen  Partien,  die  man  namentlich  in  der  Leber 
von  Meerschweinchen  und  Kaninchen  findet,  nicht  mehr  oder  doch 
nur  vereinzelt  aufzufinden  sind,  trotzdem  das  Material  noch  seine 
vollkommene  Virulenz  besitzt.  Dies  beruht  darauf,  daß  der  Bacillus 
der  Pseudotuberkulose  ebensowie  der  Rotzbacillus  bei  langsamem  Ver- 
lauf der  Erkrankung  sein  Aufnahmevermögen  für  Anilinfarben  gänzlich 
verlieren  kann.  Im  Gegensatz  hierzu  findet  man  bei  akut  gestorbenen 
Tieren,  bei  welchen  die  makroskopischen  Erscheinungen  in  der  Regel 
nicht  so  typisch  ausgeprägt  sind,  gut  färbbare  Bacillen. 

Differentialdiagnose.    Auf  Grund  seiner  morphologischen 
und  kulturellen  Eigenschaften  fällt  es  nicht  schwer,  den  Nagetier- 
tuberkulosebacillus  vom  Tuberkelbaciüus  sowie  von  dem  ihm  nahe-  ! 
stehenden  Rotzbacillus  zu  unterscheiden.  Schwieriger  gestaltet  es  sich 
jedoch,  die  pseudotuberkulösen  Granulationsgeschwülste  von  den  echten 
tuberkulösen,  mit  denen  sie  makroskopisch  große  Aehnlichkeit  haben,  j 
zu  differenzieren,  weil  beide  Arten  das  Merkmal  der  Verkäsung  ge-  ' 
meinsam  haben.    Im  Gegensatz  zu  den  tuberkulösen  läßt  sich  bei  den 
Pseudotuberkulosen  Neubildungen  keine  Verkalkung,  sondern  höchstens 
eine  Eindickung  des  Eiters  feststellen.   Auch  die  im  Vergleich  zu  den 
tuberkulösen  zu  beobachtende  rasche  Entwickelung  der  pseudotuberku- 
lösen Knötchen,  die  sofort  der  Verkäsung  anheimfallen,  ist  als  Unter- 
scheidungsmerkmal heranzuziehen. 

Im  histologischen  Aufbau  überwiegt  bei  der  Pseudotuberkulose 
der  exsudative  Charakter  des  Prozesses  über  den  proliferierenden,  wo-  1 
durch  das  pseudotuberkulöse  Knötchen  dem  Rotz  näher  steht  als  der  ' 
Tuberkulose.  Der  exsudative  Charakter  gibt  sich  dadurch  zu  erkennen, 
daß  frühzeitig  nekrobiotische  Veränderungen  einsetzen.  LANGHANssche 
Riesenzellen  sind  im  allgemeinen  im  Pseudotuberkel  nicht  nach- 
zuweisen (Preisz,  Pfeiffer,  Delbanco)  ebenso  wie  die  epitheloideii 
Zellen  durchaus  nicht  in  den  Vordergrund  treten.  Im  Gegensatz  hierzu 
haben  Apostolopoulos  in  der  Leber  und  Milz  beim  Meerschweinchen 
und  WoRONOFF  &  SiNEFF  beim  Huhn  echte  LANGHANssche  Zellen  ge- 
funden. 

Da  die  pseudotuberkulösen  Veränderungen  unter  Umständen  mit 
Pestbubonen  verwechselt  werden  können,  so  ist  die  Pseudotuberkulose 
auch  für  die  experimentelle  Pestdiagnose  von  Bedeutung  (vergl.  Pest). 

Immunitätserscheinungen.  Das  Serum  erkrankter  oder  im- 
munisierter Kaninchen  und  Meerschweinchen  besitzt  agglutinierende 
Eigenschaften  (Ledoux-Lebard).  Auch  konnte  De  Blasi  feststellen, 
daß  das  Pseudotubcrkuloseserum  eine  beschränkte  Anzahl  aggluti- 
nierender Rezeptoren  mit  dem  Pseudopestbacillus  Galli-Valerios  und 
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dem  B.  opale  agliaceus  Vincenzis  gemeinsam  hat.  Noon  gelang  es  mit 
Hilfe  von  lebenden  oder  durch  Hitze  abgetöteten  Pseudotuberkulose- 
bacillen  sowie  mittels  Vaccins  gegen  Pseudotuberkulose  aktiv  zu 
immunisieren,  wobei  sich  ergab,  daß  die  Immunität  gegen  den  B. 
pseudotuberculosis  rodentium  auf  den  Gehalt  an  Opsoninen  zurück- 
zuführen ist. 

Verwandte  Arten  des  B.  pseudotuberculosis  rodentium.  Außer 
dem  typischen  Pseudotuberkulosebacillus  sind  noch  einige  ihm  zwar  nahe  ver- 
wandte, von  ihm  durch  die  eine  oder  andere  Eigenschaft  sich  jedoch  unter- 
scheidende Bacillen  beschrieben  worden.  J.  Courmont  (1889)  isolierte  von 
der  Pleura  einer  tuberlculösen  Kuh  ein  bewegliches,  nie  Ketten  bildendes  Kurz- 
stäbchen (B.  pseudotuberculosis  similis  nach  Kruse).  Sabrazes  (1889)  be- 
obachtete einen  Bacillus,  der  Traubenzucker  vergärte  und  für  Tauben  stark 
virulent  war.  Galli-Valerio  (1901)  hat  einen  Pseudotuberkulosebacillus  vom 
Meerschweinchen  beschrieben,  der  Milcii  zum  Gerinnen  brachte.  Auch  der  von 
Cagnetto  (1905)  als  Erreger  einer  Meerschweinchenepidemie  gefundene,  dem 
Pseudorotzbacdlus  nahestehende  Bacillus  ruft  eine  langsame  Koagulation 
der  Milch  hervor  und  unterscheidet  sich  von  dem  typischen  Nagetierbacillus 
weiterhin  durch  das  Fehlen  der  Kristallbildung  in  Agar-  und  Gelatinekulturen 
sowie  durch  seine  verschiedenen  pathogenen  Eigenschaften.  Der  von  Don  Zello 
(1905)  aus  der  verkästen  Lunge  eines  wilden  Kaninchens  und  der  von  Diena 
(1909)  aus  einem  Fall  von  spontaner  Pseudotuberkulose  des  Kaninchens  ge- 
züchtete, sowie  der  von  t'Hoen  (1902)  aus  der  Katze  isolierte  Bacillus  sind 
ebenfalls  als  Varietäten  des  PrEiFFERschen  Bacillus  anzusehen. 

Außerdem  hat  Vincenzi  (1890)  unter  dem  Namen  „Baeillo  opale  agiiaceo" 
einen  Pseudotuberkulosebacillus  beschrieben,  der  sich  von  dem  typischen  Ba- 
cillus durch  den  bläulichen  Farbenton  der  Gelatinekulturen  und  durch  den 
knoblauchartigen  Geruch  der  Agar-  und  Gelatinekulturen,  durch  sein  Wachstum 
schon  bei  0"  C  und  durch  seine  für  Kaninchen  und  Meerschweinchen  im 
Vergleich  mit  dem  genannten  erhöhte  Virulenz  unterscheidet.  Nach  neueren 
Untersuchungen  dieses  Autors  besitzt  der  B.  opale  agliaceus  außerdem  die 
Fähigkeit,  bei  Fröschen  (Rana  temporaria)  nach  intraperitonealer  Infektion 
multiple  Knötchenbildung  in  Milz  und  Leber  hervorzurufen. 

Atypische  Pseudotuberkulosebacillen.  Unter  diesem  Namen  hat 
CiPOLLiNA  alle  die  Bacillen  zusammengefaßt,  die  sich  von  dem  typischen 
Nagetiertuberkulosebacillus  durch  Gramfestigkeit  und  Verflüssigung  der  Gelatine 
unterscheiden.  Diesen  von  Kruse  B.  pseudotuberculosis  liquefaciens  genannten 
Arten  ist  der  von  Du  Cazal  &  Vaillard  (1891)  aus  käsigen  Peritoneal- 
knötchen vom  Menschen  isolierte  Bacillus,  der  für  Kaninchen  und  Mäuse 
pathogen,  für  Meerschweinchen  jedoch  nicht  pathogen  ist,  zuzurechnen,  mit  dem 
das  von  Legrain  (1891)  aus  dem  Sputum  eines  Phthisikers  gezüchtete  Stäb- 
chen identisch  sein  dürfte.  Auch  der  von  Galli-Valerio  (1896)  bei  einer  weißen 
Ratte,  die  an  spontaner  Pseudotuberkulose  eingegangen  war,  sowie  der  von 
Kutscher  (1896)  bei  einem  rotzigen  Pferde  als  Begleitbakterium  (Pseudorotz- 
bacillus)  gefundene  grampositive,  die  Gelatine  verflüssigende  Bacillus,  müssen 
als  atypische  Form  im  Sinne  von  Cipollina  angesehen  werden. 

Schließlich  ist  noch  darauf  hinzuweisen,  daß  der  B.  paratyphosus  B  gleich- 
falls die  Fähigkeit  besitzt,  beim  Meerschweinchen  Pseudotuberkulose  hervorzu- 
rufen. M.  Neisser  hat  eine  Meerschweinchenseuche  mit  pseudotuberkulösen  Er- 
scheinungen beobachtet,  die  von  Eckersdorff  näher  baschrieben  worden  ist. 
In  jüngster  Zeit  hat  dann  Dieterlen  nachgewiesen,  daß  durch  den  Paratyphus  B- 
Bacillus  beim  Meerschweinchen  experimentell  (subkutane  Infektion  oder  Fütte- 
rung) pseudotuberkulöse  Veränderungen  in  der  Milz  erzeugt  werden  können. 

Einen  gleichen  Befund  hat  Simon  veröffentlicht,  der  nach  Impfung  mit 
Paratyphus  B-Bacillen  beim  Meerschweinchen  nekrotische  Herde  in  Milz  und 
Leber  auftreten  sah. 

II.  Pseudotuberkulose  des  Menschen. 

Der  erste  Fall  von  echter  menschlicher  Pseudotuberkulose,  der 
von  AscHOFF  auf  der  73.  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und 
Aerzte  1901  in  Hamburg  demonstriert  wurde,  ist  von  Wrede  (1902) 
eingehend  studiert  worden.    Von  Wichtigkeit  ist,  daß  dies  der  erste 
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Fall  ist,  der  auch  einer  strengen  Kritik  standhält,  denn  die  von 
früheren  Forschern  (Bettencourt,  J.  Courmont,  P.  Courmont,  Du- 
Cazal  &  Vaillard,  Hayem,  Mazza  &  Meistsi  u.  a.)  veröffentlichten 
Fälle  sind  als  menschliche  Pseudotuberkulosen  nicht  allgemein  aner- 
kannt worden.*) 

Wkede  konnte  bei  der  Obduktion  eines  zweitägigen  Kindes  zahl- 
reiche tuberkelähnliche  Knötchen  in  der  Leber,  in  den  Nebennieren, 
Lungen,  im  Eachen,  Oesophagus  und  Darm  feststellen,  in  denen  säure- 
feste Stäbchen  nicht  nachzuweisen  waren  (Milz  und  Nieren  waren  frei 
von  Knötchen).  Mit  Hilfe  des  Plattenverfahrens  wurde  aus  der  Leber 
ein  unbewegliches  grampositives  Kurzstäbchen  isoliert,  das  Neigung 
zur  Bildung  von  Involutionsformen  zeigte.  Von  dem  typischen 
PpEiFFERSchen  Bacillus  unterscheidet  sich  dieser  Bacillus  besonders 
dadurch,  daß  er  in  Bouillonkulturen  gleichmäßige  Trübung  und  keine 
Kristallabscheidung  erzeugt.  Die  Agar-  und  Gelatinekulturen,  die 
im  übrigen  wenig  charakteristisch  sind,  sind  ohne  üblen  Geruch  und 
durch  Kristallbildung  nicht  getrübt.  In  der  Tierpathogenität  herrscht 
im  wesentlichen  Uebereinstimmung  mit  dem  Nagertuberkulosebacillus. 
Der  WBEDEsche  Bacillus  ist  für  weiße  Mäuse,  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  bei  subkutaner  intraperitonealer  oder  intravenöser  Impfung 
pathogen,  während  die  Fütterungsinfektion  negativ  ausfällt.  Die  pa- 
thologisch-anatomischen Erscheinungen  der  Impftiere  bestehen  in 
Knötchen  in  der  Leber  und  in  den  Nebennieren ;  Milz,  Nieren  und 
Lungen  sind  stets  knötchenfrei.  Histologisch  zeigen  die  Leberknötchen 
das  typische  Bild  der  Koagulationsnekrose :  innerhalb  einer  nekro- 
tischen Masse  liegen  Kerntrümmer  und  Bacillen,  Riesenzellen  fehlen. 
Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  und  von  Vergleichen  mit  den  be- 
kannten Pseudotuberkulosebacillen  kommt  Wrede  zu  dem  Schluß, 
daß  es  beim  Menschen  eine  bacilläre,  durch  nicht  säurefeste  Stäbclieii 
erzeugte  Pseudotuberkulose  gibt.  Der  von  ihm  isolierte  Bacillus  ge- 
hört wohl  zur  Gruppe  der  Pseudotuberkulosebacillen,  ist  aber  mit 
keinem  der  bisher  beschriebenen  identisch. 

Einen  weiteren  Fall  von  Vorkommen  des  Pseudotuberkulose- 
bacillus  beim  Menschen,  an  dessen  ätiologischer  Bedeutung  nicht  zu 
zweifeln  ist,  hat  Albrecht  (1910)  veröffentlicht.  Aus  einem  eitrig 
veränderten  Darmstück,  das  einem  an  Appendicitis  erkrankten 
Menschen  operativ  entfernt  worden  war,  wurde  ein  Bakterium  ge^ 
züchtet,  das  zur  Gruppe  der  Pseudotuberkulose  der  Nagetiere  gehört. 
Dasselbe  war  für  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Mäuse  und  weiße 
Ratten  bei  Impfung,  für  Meerschweinchen  auch  bei  Fütterung,  hoch- 
pathogen,  die  bei  der  Sektion  pseudotuberkulöse  oder  pestähnliche 
Veränderungen  zeigten.  Da  der  Patient  viel  mit  Katzen  zusammen 
gewesen  ist,  so  nimmt  Albrecht  ebenso  wie  der  Patient  an,  daß  die 
Infektion  durch  Katzen  erfolgt  ist. 

III.  Pseudotuberkulose  der  Maus. 
Bacillus  pseudotuberculosis  murium  Kutscher. 

Morphologische  und  biologische  Eigenschaften.  Kut- 
scher (1894)  isolierte  aus  den  käsigen,  an  Tuberkel  erinnernden 

*)  Glässer  erkennt  auch  den  Fall  Wrede  als  einwandfreien  Beweis  dafür, 
daß  ein  spezifischer  Bacillus  eine  pseudotuberkulöse  Erkrankung  beim  Menschen 
hervorrufen  kann,  nicht  an. 
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Knötchen  der  Lunge  einer  spontan  eingegangenen  Maus  einen  Ba- 
cillus, der  mit  den  bisher  beschriebenen  nicht  identisch  ist.  Dieser 
Bacillus  ist  ein  an  den  Enden  zugespitztes  unbewegliches  gram- 
'  positives  Stäbchen,  das  sich  infolge  der  ungleichmäßigen  Verteilung 
!  seines  Protoplasmas  unregelmäßig  färbt  und  daher  an  den  Diphtherie- 
bacillus  erinnert.    Sporen  werden  nicht  gebildet. 

!       Der  Pseudotuberkulosebacillus  der  Maus  bildet  auf  Agar  einen 
I  dünnen  Rasen,  der  aus  zarten  weißlichen  durchscheinenden  Kolonien 
i  besteht.   Glyzerin  und  Zusatz  von  Blut  begünstigen  die  Entwickelung. 
In  der  Agarplatte  entwickeln  sich  zahlreiche  kleine  Kolonien  von 
einem  leichtgelblichen  Farbenton.    Die  Oberflächenkolonien  sind  da- 
durch ausgezeichnet,  daß  sie  bei  schwacher  Vergrößerung  fein  granu- 
liert  erscheinen  und  einen  scharf  gezähnten  Rand  erkennen  lassen. 
Mit  der  Zeit  verlieren  die  Kolonien  ihr  charakteristisches  Aussehen, 
indem  sie  rundliche  und  Wetzsteinformen  annehmen,  so  daß  sie  mikro- 
j  skopisch  an  Kolonien  des  Streptococcus  pyogenes  erinnern. 

In  der  Gelatineplatte  entwickeln  sich  ähnliche  Kolonien,  wie 
auf  der  Agarplatte,  mit  dem  Unterschiede,  daß  der  gelbe  Farbenton 
nicht  in  Erscheinung  tritt.  Auf  Gelatine  in  Strichkultur  entstehen 
runde  tautropfenähnliche  Einzelkolonien,  während  es  zur  Ausbildung 
i  eines  zusammenhängenden  Belages  nur  bei  dichter  Aussaat  kommt. 
Im  Stich  entwickelt  sich  nach  einigen  Tagen  ein  kräftiger  weißer 
Faden,  von  dem  nach  allen  Richtungen  kurze  plumpe  Ausläufer  in  die 
Gelatine  ausstrahlen.  Oberflächenwachstum  bildet  sich  nicht  aus.  Ver- 
flüssigung der  Gelatine  tritt  nicht  ein. 

Auf  erstarrtem  Blutserum  gedeiht  der  Bacillus  üppig,  wobei 
eine  Peptonisierung  nicht  beobachtet  wird.  In  Bouillonkulturen 
ruft  er  eine  leichte  Trübung  hervor,  die  sich  dadurch  besonders  aus- 
zeichnet, daß  es  zur  Ausscheidung  von  Kristallen  kommt,  die  im  mikro- 
skopischen Bilde  typische  Sargdeckelform  erkennen  lassen  (phosphor- 
saure Ammoniakmagnesia).    Indol  wird  nicht  gebildet. 

Milch,  die  in  ihren  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften 
nicht  verändert  wird,  erweist  sich  gleichfalls  als  ein  guter  Nährboden. 
Auf  Kartoff  ein,  auch  künstlich  alkalisierten,  gedeiht  der  Kutscher- 
sche  Bacillus  nicht. 

Die  Widerstandsfähigkeit  gegen  physikalische  Einflüsse  ist 
gering.    Im  Staub  befindliche  oder  an  Seidenfäden  angetrocknete  Ba- 
I  cillen  sind  nach  den  Untersuchungen  Kutschers  nach  10  Wochen 
nicht  mehr  entwickelungsfähig.    Durch  zweistündiges  Erhitzen  auf 
60°  C  werden  sie  getötet. 

Pathogenität.    Von  den  gewöhnlichen  Versuchstieren  erweisen 
sich  für  diese  Erkrankung  nur  Mäuse,  und  zwar  vornehmlich  graue 
Hausmäuse,  empfänglich.  Bei  subkutaner  Impfung  entwickeln  sich  nur 
lokale  Erscheinungen,  die  häufig  in  Heilung  übergehen ;  selten  kommt 
es  im  Anschluß  hieran  zu  einer  allgemeinen  Infektion.    Diese  gibt 
I  sich  dadurch  zu  erkennen,  daß  die  Muskulatur  nächst  der  Impfstelle 
I  und  die  benachbarten  Lymphdrüsen,  Lunge  und  Nieren  mit  Knötchen 
durchsetzt  sind.    Intrathorakale  Impfung  wirkt  in  1 — 4  Tagen  immer 
tödlich  (Pleura  und  Perikard  dicht  mit  Schwarten  bedeckt,  Lungen 
:  stark  entzündet,  blutig-seröser  Erguß  in  die  Pleura-  und  Perikardial- 
höhle;  Leber  und  Milz  geschwollen,  doch  frei  von  Knötchen).  Durch 
wiederholte  Inhalation,  für  welche  Infektionsart  graue  Hausmäuse  am 
empfänglichsten,  weiße  Mäuse  weniger  empfänglich,  Feldmäuse  un- 
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empfänglich  sind,  sowie  durch  Inhalation  infizierten  Staubes  kann  eine 
positive  Infektion  erzielt  werden  (verkäste  Herde  in  den  Lungen,  Er- 
guß in  die  Pleurahöhle).  Fütterungsinfektion  verläuft  in  jedem  Falle 
resultatlos.  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Hunde,  Katzen  und  Ge- 
flügel sind  für  den  KuTSCHERSchen  Bacillus  nicht  empfänglich. 

Pathologisch -anatomische  Veränderungen.  Die  durch 
Einwanderung  des  Mäusetuberkulosebacillus  entstehenden  Knötchen, 
die  sich  vor  allem  in  den  Lungen  und  Nieren,  selten  in  der  Milz, 
niemals  in  der  Leber  finden,  zeigen  das  Bild  der  charakteristischen 
Koagulationsnekrose.  Die  Lungcnknötchen,  die  bei  dieser  Erkrankung 
im  Vordergrund  des  anatomischen  Bildes  stehen,  entstehen  im  be- 
sonderen durch  Desquamation  der  Lungenepithelien  mit  Verdickung 
der  Alveolarsepten,  ohne  daß  es  zur  Ausbildung  einer  Kapsel  kommt. 
Werden  die  Knötchen  älter,  so  stellt  sich  bald  Nekrose  und  Zerfall 
der  Gewebselemente  ein.  Riesenzellen  werden  niemals  gefunden.  In 
den  jüngeren  Herden  sind  die  Bacillen  in  den  Alveolen,  meist  in 
polymorphkernige  Leukocyten  eingeschlossen,  nachzuweisen,  während 
sie  in  den  älteren  Knötchen  im  zerfallenden  Gewebe  frei  in  kleinen 
Häufchen  liegen. 

Dem  KuTscHERschen  Bacillus  verwandt  ist  der  von  Bongert 
(1901)  aus  tuberkuloseähnlichen  Knötchen  der  Maus  gezüchtete  und 
wegen  seiner  morphologischen  Aehnlichkeit  mit  dem  Diphtherie- 
bacillus  Corynethrix  pseudotuberculosis  murium  genannte  Bacillus,  der 
außerordentlich  pathogen  für  graue  und  weiße  Mäuse,  jedoch  für 
andere  Nage-  und  Haustiere  unschädlich  ist.  Von  dem  KuxscHERSchen 
Bacillus  unterscheidet  er  sich,  mit  Ausnahme  geringer  Kulturdiffe- 
renzen dadurch,  daß  er  auch  für  Mäuse  bei  Fütterungsinfektion 
pathogen  ist. 

Der  von  Reed  (1902)  und  der  von  Sabrazes  (1902)  beschriebene 
Bacillus  sind  gleichfalls  als  Varietäten  des  Mäusetuberkulosebacillus 
zu  bezeichnen. 

IV.  Pseudotuberkulose  (Pyobacillose)  des  Schafes. 
Bacillus  pseudotuberculosis  ovis  Preisz  (Nocard). 

Die  Pseudotuberkulose  des  Schafes  hat  eine  gewisse  wirtschaft- 
liche Bedeutung  dadurch  erlangt,  daß  dieselbe  in  den  verschiedensten 
Ländern  beobachtet  worden  ist.  Da  pseudotuberkulöse  Veränderungen 
bei  den  zur  Schlachtung  kommenden  Schafen  gelegentlich  gefunden 
werden  —  in  Argentinien  bei  10  Proz.,  in  Australien  bei  15  Proz. 
und  mehr  —  so  beansprucht  diese  Erkrankung  auch  insofern  ein  be- 
sonderes Interesse,  als  die  sanitätspolizeiliche  Beurteilung  der  pseudo- 
tuberkulösen Veränderungen  auf  Grund  der  verschiedenen  Aetiologie 
eine  andere  sein  muß  wie  die  der  echten  tuberkulösen  (Ostertag, 
Skiba). 

In  Frankreich,  woher  die  ersten  Fälle  mitgeteilt  worden  sind,  haben 
Preisz  &  Guinard  (1891),  Preisz  (.1891,  1894),  Güinard  &  Morby  (1893). 
Bridre  (1905),  Carre  &  Bigoteau  (1908)  und  Carre  (1910)  diese  Erkrankung 
studiert,  die  von  den  französischen  Forschern  als  Suppuratiou  caseeuse  be- 
zeichnet wird.  In  Deutschland  sind  Fälle  von  Turski  (1897),  Preusse  (1899), 
Zeeb  (1903),  NoACK  (1905,  1908)  und  Glässer  (1909)  beschrieben  worden. 
Das  Vorkommen  der  Pseudotuberkulose  des  Schafes  haben  Nörgaard  & 
Möhler  (1899)  in  den  Vereinigten  Staaten  von  Nordamerika,  SivoRi  (1899) 
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in  Argentinien,  Cherry,  Thomas  &  Bull  (1900)  in  Australien  und  Gilruth 
(1902)  in  Neuseeland  beobachtet.    Galli-Valerio  (189ü),  Terni  (1896)  und 
I  Seres   &  Guillaume   (1908)    haben   eine    mit    der  Schafpseudotuberkulose 
wohl  identische  Krankheit  beim  Schwein,  Nüvoletti  beim  Kalb  und  Lienaux 
(1905)  beim  Rind  (Lymphangitis)  nachgewiesen.    Der  von  Nocard  (1892,  1896) 
als  Erreger  der  in  Frankreich  nicht  seltenen  chronischen  ulzerösen  Lymphangitis 
des  Pferdes    sowie  der   von    dem    gleichen  Forscher  bei    der  katarrhalischen 
,  Lungenentzündung  der  Kälber  gefundene  Bacillus  stimmen  ebenfalls  mit  dem 
I  B.  pseudotuberculosis  ovis   in   allen  Eigenschaften   überein    (Nocard  &  Le- 
I  clainche).    Auch  die  von  Carre  &  Bigoteau  (1908)  als  Mal  rouge  und  Ca- 
j  chexie  aqueuse  in   Frankreich   bezeichneten   Schafkrankheiten   stehen   mit  der 
ii  Pseudotuberkulose  des  Schafes  insofern  in  naher  Beziehung,  als  diese  Autoren 
geneigt  sind,  beide  Krankheiten  als  Intoxikation,  bedingt   durch  die  giftigen 
Stoffwechselprodukte  des  genannten    Bacillus,  aufzufassen. 

Der  von  Manfredi  (1886j  zufällig  aus  dem  Sputum  masernkranker 
Kinder  isolierte  Bacillus  dürfte  dem  Pseudotuberkulosebacillus  des  Schafes  nahe 
verwandt  sein.  Auch  der  von  Kitt  (1890)  bei  einem  Falle  von  käsiger  Broncho- 
pneumonie des  Rindes  und  der  von  Vallee  (1898)  als  Erreger  eüjer  Epidemie 
unter  Saugkälbern  beschriebene  Bacillus  sind  gleichfalls  als  dieser  Art  nahe- 
stehend zu  bezeichnen. 

Schließlich  ist  noch  zu  erwähnen,  daß  Dunkel  auf  Grund  eingehender 
I  morphologischer,  biologischer  und  serologischer  Untersuchungen  den  B.  pseudo- 
tuberculosis ovis  und  den  B.  pyogenes  bovis  (Küxnemann)  und  suis  (Grips) 
für  Varietäten  ein  und  derselben  Art  hält.    Die  Pseudotuberkulose  des  Schafes 
würde  daher  als  Pyobacillose  zu  bezeichnen  sein. 

Morphologische  und  biologische  Eigenschaften.  Der 
B.  pseudotuberculosis  ovis,  der  zuerst  von  Preisz  &  Guinard  aus  den 
käsigen  Herden  der  Niere  eines  Schafes  gezüchtet  und  späterhin  von 
Peeisz  genau  beschrieben  worden  ist,  ist  ein  sehr  lileiner  feiner  unbe- 
weglicher Bacillus  von  etwa  1 — 3  m-  Länge.  Mit  den  gewöhnlichen 
Anilinfarbstoffen,  ebenso  wie  mit  der  GiRAMschen  Methode  ist  er  gleich 
!  gut  färbbar.  Da  er  häufig  verdickte,  hantel-  und  keulenförmige 
Formen  (Agar,  Serum,  Bouillon)  bildet,  so  ähnelt  er  in  dieser  Be- 
ziehung dem  Diphtheriebacillus. 

Auf  Agar  entstehen  erst  nach  2  Tagen  bei  37°  C  trockene 
schuppenförmige  Kolonien  mit  gezackten  Bändern  und  faltiger  oder 
gekörnter  Oberfläche.  Nach  6 — 8  Tagen  ist  das  Wachstumsmaximum 
in  Gestalt  von  linsengroßen  grauweißen  Kolonien  erreicht.  Zusatz 
von  Glyzerin  (mehr  als  2  Proz.)  zum  Agar  hemmt,  Zusatz  von  Aszites- 
fliissigkeit  befördert  das  Wachtum. 

Auf  Gelatine  wächst  er  nur  kümmerlich  und  nur  bei  Aufenthalt 
der  Kulturen  im  Wärmeschrank  bei  22 o,  während  auf  Kartoffeln 
überhaupt  kein  Wachstum  stattfindet. 

Auf  erstarrtem  Serum  (am  geeignetsten  ist  Rinderserum)  ent- 
stehen schon"  nach  Verlauf  von  24  Stunden  bei  37  o  C  kleine  gezackte, 
feucht  aussehende  Kolonien  von  charakteristischer  goldgelber  bis 
oranger  Färbung,  die  nicht  größer  werden  als  1,5  mm  im  Durchmesser, 
während  Agarkolonien  nach  einigen  Tagen  einen  maximalen  Durch- 
messer bis  zu  3  mm  erreichen  können.  Auch  auf  erstarrtem  Eiereiweiß 
tritt  Wachstum  ähnlich  wie  auf  Serum  ein,  jedoch  mit  dem  Unter- 
schied, daß  die  für  Serumkulturen  typische  gelbe  Färbung  nicht  be- 
obachtet wird.  In  sterilem  flüssigem  Rinderserum  findet  ausgiebiges 
Wachstum  in  Gestalt  dicker  Flocken  von  gelblicher  Farbe  statt,  wo- 
durch eine  starke  Trübung  und  schmutzige  Gelbfärbung  des  Serums 
bewirkt  wird.  Nach  einiger  Zeit  bildet  sich  am  Boden  des  Röhrchens 
ein  dickes  gelbliches  Sediment,  ohne  daß  es  zu  einer  Klärung  des  ge- 
trübten Serums  kommt. 
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In  Bouillon  findet  eine  eigentliche  Trübung  nicht  statt,  sondern 
es  kommt  nur  zur  Bildung  von  Körnchen  am  Boden  des  Eöhrchens  und 
eines  trockenen  brüchigen  Häutchens  an  der  Oberfläche.  Aeltere 
Bouillonkulturen  sind  vollkommen  klar,  ohile  daß  sich  die  Alkalität 
der  Bouillon  geändert  hat. 

Widerstandsfähigkeit.  Der  PREiszsche  Bacillus  wird  durch 
Erhitzen  auf  65°  C  während  10  Minuten,  auf  70"  C  während  6 
Minuten  abgetötet,  dagegen  verträgt  er  Temperaturen  von  55 C 
mehrere  Stunden.  Gegen  Eintrocknung  zeigt  er  sich  auffallend  lange 
resistent  (nach  Glässer  hatten  6  Monate  alte  Agarkulturen  ihre  Ent- 
wickelungsfäliigkeit  noch  nicht  eingebüßt).  Carre  koni>te  fernerhin 
feststellen,  daß  Bacillen,  die  6  Jahre  lang  in  Bouillonkulturen  ohne 
Tierpassage  fortgezüchtet  worden  waren,  noch  ihre  Virulenz  behalten 
hatten. 

Durch  Desinfektionsmittel  wird  dieser  Bacillus  leicht  zerstört: 
21/2-proz.  Karbolsäurelösung  tötet  ihn  in  1  Minute,  0,25-proz.  For- 
malin  in  6,  1 — 2-prom.  Sublimatlösung  in  4  Minuten,  während  er  nach 
24-stündiger  Einwirkung  von  Kalkwasser  noch  nicht  abgetötet  ist 
(Grabert). 

Dem  B.  pseudotuberculosis  ovis  kommt  weiterhin  die  Fähigkeit 
zu,  in  Bouillonkulturen  Toxine  (Dassonville,  Carre  &  Bigoteau)  zu 
bilden,  die  in  der  Menge  von  1  ccm  Kulturfiltrat  Meerschweinchen 
innerhalb  von  24  Stunden  töten.  Auch  Kaninchen  sind  für  diese 
giftigen  Stoffwechselprodukte  empfänglich,  während  Hund  und  Katze 
wenig,  Mäuse  gar  nicht  empfindlich  sind.  Beim  Schaf  (Pferd,  Rind) 
entstehen  nach  subkutaner  Injektion  geringer  Toxinmengen  lokale  ent- 
zündliche Oedeme;  nach  intravenöser  Infektion  erfolgt  jedoch  der  Tod 
innerhalb  weniger  Stunden.  Bei  Einverleibung  per  os  sind  die  Toxine 
wirkungslos.  Durch  Erhitzung  werden  sie  zerstört.  Mit  Hilfe  dieser 
Toxine  ist  es  Carre  &  Bigoteau  gelungen,  ein  wirksames  antitoxisches 
Serum  beim  Pferd  herzustellen,  das  Meerschweinchen  und  Schafe  gegen 
die  tödliche  Toxindosis  schützt;  für  die  Infektion  mit  lebenden  Bacillen 
bleiben  die  immunisierten  Tiere  jedoch  empfänglich. 

Pathogenität.  Der  PREiszsche  Pseudotuberkulosebacillus  ist 
für  weiße  und  graue  Mäuse,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Ziegen  und 
Schafe,  dagegen  nicht  für  Hühner  und  Tauben  pathogen.  Mäuse  gehen 

2 —  4  Tage  nach  der  Impfung  ein  (eitrig-käsige  Knötchen  im  Perito- 
neum, in  der  Leber,  Milz  und  in  den  Nieren).  Bei  F'ütterungsinfek- 
tion  erfolgt  der  Tod  erst  nach  2 — 4  Wochen.  Je  nach  dem  Virulenz- 
grade der  Kultur,  der  sehr  verschieden  sein  kann,  sterben  Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  bei  subkutaner  oder  intraperitonealer 
Impfung  nach  2 — 10 — 35  Tagen  —  nach  Glässer  sind  Kaninchen 
wesentlich  resistenter  als  Mäuse  und  Meerschweinchen  —  wobei  es 
zur  Bildung  eines  nekrotischen  Herdes  an  der  Impfstelle  kommt,  an, 
den  sich  anschließend  generalisierte  Pseudotuberkulose  entwickelt 
(käsige  Knötchen  im  Peritoneum '  und  Netz,  in  den  Lymphdrüsen,  in 
der  Leber  und  Milz).  Die  intraperitoneal  geimpften  männlichen  Meer- 
schweinchen erkranken  an  einer  typischen  Orchitis  und  Periorchitis  und 
können  daher  eine  ßotzinfektion  vortäuschen  (Nocard,  Panisset). 
Intravenös  geimpfte  Meerschweinchen  und  Kaninchen  erliegen  nach 

3 —  5  Tagen  generalisierter  Pseudotuberkulose.  Auf  ein  wenig  be- 
kanntes Symptom  hat  Panisset  unlängst  aufmerksam  gemacht,  der  bei 
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intrakardial  geimpften  Meerschweinchen  von  der  Impfstelle  ausgehende 
Pustelbildung  und  daran  anschließend  eitrige  Osteo-Periostitis  und  bei 
männlichen  Tieren  Orchitis  beobachtete. 

Schafe   (Ziegen)  zeigen   nach  subkutaner  Impfung  nur  lokale 
Tumorbildung    (Nekrose   und   starke   Schwellung   der  benachbarten 
i  Drüsen).    Durch  Verfütterung  oder  Inhalation  von  Eeinkulturen  ge- 
lingt es  jedoch  verhältnismäßig  leicht,  Schafe  pseudotuberkulös  zu 
l  machen  (Glässer),  so  daß  die  Annahme  berechtigt  erscheint,  daß  dieser 
!  Infektionsmodus,  besonders  die  Aufnahme  der  Bacillen  mit  (lem  Futter, 
,i  die  meisten  spontanen  Pseudotuberkulosefälle  erzeugt.  Wahrscheinlich 
;  dringen  auch  die  Bacillen  von  Verletzungen  der  Haut  oder  der  Maul- 
undEachenschleimhaut  aus  in  die  Lymphspalten  ein,  so  daß  eine  Infek- 
tion der    inneren  Organe   auf  lymphogenem  Wege  erfolgen  kann 
(HuT^RA  &  Marek).  Krankheitserscheinungen  sind  an  den  erkrankten 
Schafen   während   des  Lebens  in   der  Regel  nicht  wahrzunehmen. 
!i  Manchmal   werden    Schwellungen    der   der   Palpation  zugänglichen 
Lymphdrüsen  beobachtet.     In  manchen  Fällen   (Generalisation  des 
Prozesses)  ist  eine  chronische  Bronchopneumonie  festzustellen.  Der 
chronische  Charakter  der  Pseudotuberkulose  beim  Schafe  bedingt  es 
auch,  daß  Todesfälle  infolge  Kachexie  nur  selten  beobachtet  werden. 
J  Da  die  Schafe  mit  wenigen  Ausnahmen  im  jugendlichen  Alter  zur 
Schlachtung  kommen,  so  ist  die  Pseudotuberkulose  deshalb  im  allge- 
meinen als  eine  gutartige  Krankheit  zu  bezeichnen. 

Pathologisch-anatomische  Veränderungen.  Im  An- 
schluß an  die  Infektion  der  Versuchstiere  entstehen  in  den  inneren 

!  Organen,  besonders  in  der  Leber,  Milz,  in  den  Lungen,  in  den  Lymph- 

!  drüsen,  im  Netz,  massenhafte  Miliarpseudotuberkel,  die  zunächst  aus 
einer  Anhäufung  von  Rundzellen  bestehen  und  schon  nach  einigen 
Tagen  beginnende  Nekrose  erkennen  lassen.  Aeltere  Knötchen  zeigen 
dann  das  Bild  der  vollständigen  zentralen  Verkäsung.    Die  Bildung 

i  der  Pseudotuberkel  in  der  Leber,  in  der  diese  am  häufigsten  beob- 
achtet werden,  wird  dadurch  ausgelöst,  daß  die  eingewanderten  Bar 
cillen  eine  Vermehrung  der  Endothelzellen  hervorrufen,  die  mit  Leuko- 
cyten  vermischt  die  Kapillaren  ausfüllen.  Hieran  schließt  sich  Dege- 
neration  der   Leberzellen   an,   die   Vakuolenbildung   zeigen,  später 

I  atrophisch  werden  und  nekrotisieren.  Riesenzellen  sind  nicht  be- 
obachtet worden.  Der  Nachweis  der  Bacillen,  die  im  Gewebe  in 
dichten  Haufen,  meist  in  Leukocyten  eingeschlossen,  liegen,  gelingt 
am  besten  durch  Gramfärbung  nach  vorheriger  Karmintinktion. 

Beim  Schaf  nimmt  der  pseudotuberkulöse  Eiterungsprozeß  einen 
ausgesprochenen  chronischen  Charakter  an.  Sitz  der  Erkrankung 
sind  vorzugsweise  die  Lungen  und  Lungenlymphdrüsen,  die  Körper- 
lymphdrüsen, seltener  die  Leber,  die  Nieren  und  die  Muskulatur. 
In  den  vergrößerten  Lymphdrüsen  finden  sich  abgekapselte  käsige 

1  Herde,  die  grünlichgelben  schmierigen  Eiter  enthalten.  Häufig  sind 
auch  die  Lymphdrüsen  im  ganzen  zu  einer  grünlichgelben  käsigen 
und  von  einer  dicken  Bindegewebskapsel  eingeschlossenen  Masse  um- 
gewandelt (HuTYRA  &  Marek).  Beim  Schwein  beobachteten  Seres 
&  GuiLLAUME  pseudotuberkulöse  peritoneale  und  subkutane  Abszesse. 

Differentialdiagnose.  Die  pseudotuberkulösen  Veränder- 
ungen des  Schafes  entstehen  im  Vergleich  zu  den  echten  tuberkulösen 
innerhalb  kürzerer  Zeit  und  zeigen  sofort  nach  ihrer  Entstehung  Er- 
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weichung  und  Verkäsung.  In  älteren  pseudotuberkulösen  Herden  dickt 
sich  der  Eiter  zu  einer  klebrigen  grünlichen  Masse  ein,  die  beim 
Aelterwerden  zwiebelschalenäJmliche  Schichtung  annimmt.  Der  pseudo- 
tuberkulöse Eiterherd  ist  frühzeitig  von  einer  bindegewebigen  Kapsel 
umgeben,  die  sich  späterhin  verdickt,  jedoch  stets  eine  glatte  Innen- 
wand zeigt,  so  daß  sich  der  eitrige  Inhalt  leicht  aus  der  Kapsel  heraus- 
schälen läßt.  Kalkablagerung  tritt  in  den  pseudotuberkulösen  Herden 
im  Gegensatz  zu  den  tuberkulösen  in  der  Eegel  nicht  auf.  Histo- 
logisch ist  der  Pseudotuberkel  des  Schafes  durch  das  Fehlen  von 
Riesenzellen  gekennzeichnet.  Auch  lassen  sich  im  Ausstrich  aus  den 
pseudotuberkulösen  Herden  stets  die  gTampositiven  nicht  säurefesten 
Pseudotuberkulosebacillen  nachweisen,  während  bei  der  echten  Tuber- 
kulose des  Schafes  nur  äußerst  spärlich  Tuberkelbacillen  aufzufinden 
sind  (Glässer). 
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XIII. 


Lepra 

Von 

J.  Jadassohn 

in  Bern. 
Mit  3  Tafeln. 


Wir  verstellen  unter  Lepra*)  eine  spezifische  durch 
den  Bacillus  laprae  bedingte  Infektionskrankheit  des 
Menschengeschlechtes. 

Im  Altertum  hat  man  mit  dem  Worte  „Lepra"  unzweifelhaft 
sehr  verschiedene  Dinge  bezeichnet  (Xsjrk  =  Schuppe,  lap  indoger- 
manische Wurzel  =  Schuppen,  I.  Bloch)  und  andererseits  sicher 
lepröse  Krankheiten  mit  anderen  Namen  (z.  B.  Elephantiasis)  be- 
nannt. Doch  ist  nach  1.  Bloch  das  Wort  Lepra  bei  den  Griechen 
das  älteste  für  die  eigentliche  Lepra. 

Geschichtliches. 

Ueber  die  Geschichte  der  Lepra  sind  die  Ansichten  noch  keines- 
wegs abgeklärt.    Ich  gebe  hier  nur  die  wesentlichsten  Punkte  wieder. 

Die  ältesten  Angaben  liegen  wohl  über  Aegypten  vor,  wo  die 
Krankheit  schon  außerordentlich  früh,  um  1550  v.  Chr.  (Papyrus 
Ebers)  beobachtet  worden  zu  sein  scheint  (nach  Brugschs  aller- 
dings bestrittener  Meinung  sogar  schon  2400  Jahre  a.  Chr.  n.).  Wie 
weit  sie  zur  gleichen  Zeit  auch  in  anderen  Ländern  ausgebreitet  war, 
ist  wohl  noch  nicht  festgestellt.  In  China  soll  sie  um  das  Jahr 
1000  a.  Chr.  n.  bestanden  haben;  ob  sie  in  Indien  schon  im  14. — 15. 
(Eig  Veda  Sanhita),  ob  erst  im  4.  Jahrhundert  vor  Christus  nachzu- 
weisen ist,  scheint  unentschieden  zu  sein.  In  den  alten  indischen 
Schriften  werden  sehr  verschieden  schwere  Krankheiten  als  Lepra 
gedeutet.    Nach  Zambaco  Pascha  bestand  sie  dort  schon  viel  früher 


*)  Die  unzähligen  Namen,  welche  die  Lepra  in  den  verschiedensten  Sprachen 
erhalten  hat,  hier  wiederzugeben,  hätte  kernen  Zweck  (cf.  Ebstein).  Icli 
gebe  nur  ein  kurzes  Verzeichnis  der  hauptsächlichsten  Bezeichnungen :  Aussatz, 
Miselsucht  (miselleux),  Maltzei  (in  der  Rheingegeud),  Malatten  (Belgien), 
Malaatheid  (holländisch),  Malatisott  (altnorwegisch),  Spedalskhed,  Likpra  (Nor- 
wegen), Grande  Maladie,  Leprosy  etc.  etc.  Namentlich  die  Namen,  welche  die 
Lepra  schlechtweg  als  „die  Krankheit"  u.  ä.  bezeichnen,  beweisen,  eine  wie  große 
Bedeutung  ihr  beigelegt  wurde. 
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als  in  Aegypten.  Daß  die  Israeliten  Lepra  gehabt  und  gekannt 
haben,  wird  kaum  bezweifelt  werden  können.  Die  einen  behaupten, 
daß  sie  wegen  der  Ausbreitung  der  Krankheit  aus  Aegypten  ver- 
trieben worden  sind  (Tacitus),  die  anderen,  daß  sie  sich  in  Aegypten 
infiziert  haben  (Munroe). 

Die  Frage,  ob  der  Zaraath  der  Bibel  mit  Lepra  identisch  ist, 
oder  aber  nur  Vitiligo  oder  Trichophytie  bedeutet  oder  Vitiligo  und 
Lepra,  eventuell  auch  andere  Hautkrankheiten  umfaßt,  oder  ob  er 
überhaupt  eine  eigenartige,  nicht  mehr  bekannte  Krankheit  war, 
ist  viel  diskutiert  worden.  MtiNCH  besonders  hat  zu  beweisen 
versucht,  daß  Zaraath  mit  Lepra  nichts  zu  tun  hat.  Im  Gegensatz 
dazu  zweifeln  neuerdings  I.  Bloch,  Preuss,  Prokhoroff  u.  a.  nicht 
daran,  daß  Zaraath  im  wesentlichen  doch  Lepra  war.  Gegen  diese 
Auffassung  hat  früher  und  auch  jüngst  wieder  Unna  opponiert,  der 
überhaupt  nicht  glaubt,  daß  man  unter  Zaraath  eine  bestimmte  Krank- 
heit verstehen  dürfe,  sondern  nur  „ein  furchtbares  Werkzeug  in  der 
Hand  einer  schlauen  Priesterkaste",  um  Mißliebige  auszustoßen  etc. 

In  Persien  wurden  schon  um  das  Jahr  600  a.  Chr.  n.  Iso- 
lierungsmaßnahmen getroffen;  dort  nannte  und  nennt  man  noch  jetzt 
die  Krankheit  „Pisagas". 

In  Griechenland  war  sie  augenscheinlich  schon  Jahrhunderte 
vor  Christus  verbreitet  (345  a.  Chr.  n.,  Aristoteles).  Plinius  meint, 
daß  sie  von  Aegypten  nach  Griechenland,  von  dort  nach  Syrien  und 
Italien  kam.  Die  Invasion  in  Griechenland  wird  mit  den  persischen 
Feldzügen,  die  in  Italien  mit  denen  des  Pompejus  in  Zusammenhang 
gebracht.  Von  anderer  Seite  (Zambaco  Pascha)  wird  angenommen, 
daß  die  Phönizier  die  Lepra  überallhin  verschleppt  haben  (Morbus 
Phoenicicus). 

In  Italien  ist  sie  zu  Celsus'  Zeiten  noch  relativ  selten  gewesen. 

Von  dort  aus  soll  sie  sich  mit  den  römischen  Heeren  aJlniäh-  . 
lieh  in  Europa  ausgebreitet  haben.  Im  ersten  und  zweiten  Jahr- 
hundert unserer  Zeitrechnung  sei  sie  in  Gallien,  Germanien,  Mysien 
vorhanden  gewesen  (Galen).  Im  einzelnen  ist  ihr  Weg  natur-  : 
gemäß  kaum  zu  verfolgen ;  doch  macht  es  z.  B.  I.  Bloch  wahrschein- 
lich, daß  die  Einschleppung  in  Germanien  durch  von  Aegypten  direkt 
nach  der  Gegend  von  Mainz  transferierte  Truppen  stattgefunden  habe. 

In  den  nächsten  Jahrhunderten  nach  Christi  Geburt  wird  die  Lepra 
mehr  oder  weniger  stark  in  ganz  Europa  verbreitet  gewesen  sein. 
Wie  schon  in  früherer  Zeit,  so  war  auch  damals  die  Ansicht  von 
ihrer  ansteckenden  Natur  allgemein  angenommen  und  die  Kranken  : 
wurden  allseitig  gemieden,  ja  es  wurden  auch  schon  sanitäre  Be- 
stimmungen über  sie  getroffen  ,(z.  B.  auf  den  Synoden  von  Orleans 
und  Lyon  im  6.,  von  den  Karolingern  im  8.  .Lihrhundert).  Im 
6.  und  7.  Jahrhundert  waren  schon  Leproserien  vorhanden,  z.  B.  in 
Italien,  in  der  Schweiz,  in  Verdun  (im  Jalire  560  [Gregor  von  Toursl), 
im  7. — 10.  Jahrhundert  in  Metz,  Maastricht,  im  7.  Jahrhundert  in 
St.  Gallen,  Bremen  und  Konstanz  etc.  (Virchow  u.  a.).  Ja  schon 
im  4.  Jahrhundert  soll  ein  Leprahaus  in  Caesarea  in  Kappedozien  be- 
standen haben,  und  das  ,,Lobotrophium"  des  hl.  Zoticus  in  Kon- 
stantinopel soll  eine  Leproserie  gewesen  sein. 

Ueber  die  Bedeutung,  welche  die  Kreuzzüge  für  die  Ausbrei-  1 
tung  der  Lepra  gehabt  haben,  sind  die  Meinungen  geteilt.  Jedenfalls  j 
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ist  sie  nach  Virchows  Forschungen  schon  vorher  in  Europa  sehr 
häufig  gewesen.  Die  Kreuzzüge  haben  entweder  zu  ihrer  Ausbreitung, 
namentlich  auch  in  alle  Schichten  der  Gesellschaft,  oder  auch  nur  zu 
ihrer  intensiveren  Beachtung  beigetragen. 

Es  ist  außerordentlich  schwer,  über  die  Art  und  die  Wege  der 
Lepraverbreitung  in  jenen  Zeiten  genauere  Vorstellungen  zu  ge- 
winnen. Neben  der  Provenienz  von  Griechenland  und  Italien  kann  sehr 
wohl  auch  eine  solche  von  Spanien  und  Frankreich  durch  die  Sarazenen 
eine  große  Bedeutung  gehabt  haben. 

.Jedenfalls  ist  es  Tatsache,  daß  im  Mittelalter  die  Lepra  eine 
außerordentlich  stark  verbreitete  und  allenthalben  sehr  gefürchtete 
Krankheit  gewesen  ist,  so  auch  in  den  nordischen  Ländern  vor  und  in 
dem  11.  Jahrhundert  (Hansen)  oder  am  Schluß  des  12.  Jahrhunderts 
(Ehlers). 

Einige  Daten  über  die  Häufigkeit  der  Lepra  sind  nur  von 
der  Zeit  an  bekannt,  in  der  die  ,,Feld-  oder  Sondersiechen"  in  Lepro- 
serien  untergebracht  wurden.  Bekanntlich  hat  die  Gründung  der 
Absonderungshäuser  für  die  Leprösen  nach  manchen  Angaben  den 
Ausgangspunkt  für  die  Spitäler  überhaupt  gebildet. 

In  Italien,  in  Frankreich,  weiterhin  in  Deutschland, 
England,  in  der  Schweiz,  gab  es  eine  ganze  Anzahl  von  Lepro- 
serien,  die  von  Klöstern  und  Städten  etc.  vor  allem  im  13.  und  14. 
Jahrhundert  gegründet  und  als  St.  Lazarus-,  St.  Jürgens-Häuser 
oder  auch  als  Gutleut-Häuser  etc.  bezeichnet  wurden.  Die  Zahl  der 
Leproserien  muß  eine  sehr  große  gewesen  sein  (wenn  auch  die  ge- 
wöhnlich angegebene  Zahl  von  ,,19  000  in  der  Christenheit"  nicht 
zu  Eecht  besteht  [Polotebnoff]  ).  Unter  St.  Louis  hatte  Frankreich 
mindestens  1500. 

Die  Organisation  dieser  Häuser  und  die  Vorschriften,  welche 
für  ihre  Insassen  bestanden,  waren  sehr  verschieden  und  sind  uns 
vielfach  noch  im  Detail  bekannt.  Und  wenn  auch  die  Möglich- 
keit besteht,  daß  andere  Hautkranke  und  selbst  Simulanten  (Lesser) 
in  die  Leproserien  aufgenommen  wurden,  so  ist  es  doch  wohl  kaum 
zweifelhaft,  daß  diese  wenigstens  zum  allergrößten  Teile  durch  die 
Leprösen  bevölkert  wurden.  Ihre  Isolierung  war  aber  wohl  nirgends 
eine  wirklich  absolute. 

Zu  ihrer  Pflege  wurde  der  Orden  des  heiligen  Lazarus  gegründet, 
dessen  Großmeister  selbst  ein  Lepröser  sein  mußte.  Besondere  Vor- 
schriften bestanden  über  die  Untersuchung  der  Verdächtigen,  die 
durch  die  Leprösen  selbst  resp.  durch  Aussatzschauer  vorgenommen 
wurde,  und  über  die  Absonderung. 

Während  das  11. — 15.  Jahrhundert  ,,den  Höhepunkt  der  Epi- 
demie" darstellen  (Lesser),  nahm  im  15.  und  16.  Jahrhundert  die 
Zalil  der  Leprösen  sehr  stark  ab,  so  daß  die  Leproserien  entvölkert 
und  anderen  Zwecken  dienstbar  gemacht  wurden.  Es  ist  wohl  sicher, 
daß  damals  die  Lepra  auch  vielfach  mit  Syphilis  verwechselt  worden 
ist.  Im  17.  Jahrhundert  war  sie  ziemlich  vollständig  aus  den  meisten 
europäischen  Kulturländern  getilgt;  sie  ,,zog  sich  gewissermaßen 
in  die  peripherischen  Teile  Europas  zurück"  (Lesser).  Natürlich 
hat  auch  die  Frage,  wodurch  der  Kückgang  der  Lepra  in  Europa 
bedingt  war,  die  medizinischen  Schriftsteller  vielfach  beschäftigt. 
Während  die  einen  meinen,  daß  es  in  der  Natur  der  Krankheit  lag, 
nachdem    sie    die    Bevölkerung    durchseucht    hatte,  zurückzugehen. 
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nehmen  andere  an,  daß  es  doch  die  zum  Teil  wenigstens  mit  großer 
Strenge  durchgeführten  Absonderungsmaßnahmen  waren,  welche  im 
Laufe  der  Zeit  und  im  Verein  mit  der  Angst  der  Bevölkerung  vor 
der  Ansteckung  zu  einem  fast  vollständigen  Aussterben  in  den  haupt- 
sächlichsten europäischen  Kulturstaaten  geführt  haben.  Zugleich  hat 
naturgemäß  die  zunehmende  Zivilisation  mit  der  Besserung  der 
Reinlichkeit  und  der  allgemeinen  hygienischen  Bedingungen  zur  Ab- 
nahme der  Lepra  beigetragen.  Wenn  man  berücksichtigt,  daß  die 
Krankheit  in  einzelnen  Ländern,  in  denen  die  Absperrungsmaß- 
regeln nicht  oder  weniger  befolgt  wurden,  wie  z.  B.  in  Norwegen, 
bestehen  blieb,  daß  auch  noch  in  neuerer  Zeit  bei  unzureichender 
Achtsamkeit  Lepraherde  sich  ausbreiten,  und  daß  in  relativ  kurzer 
Frist  eine  kolossale  Reduktion  der  Erkrankungen  in  Norwegen,  auf 
den  Sandwichinseln  etc.  möglich  war,  so  wird  man  mehr  der  letzt- 
erwähnten Ansicht  zuneigen,  und  zwar  gerade  darum,  weil  die  Kon- 
tagiosität  der  Lepra  eine  relativ  geringe  ist  (s.  unten).  Vielfach 
wird  auch  die  Frage  erörtert,  ob  die  Lepra  bei  ihrem  Verschwinden 
Spuren  hinterlassen  habe  in  Form  von  bestimmten  Degenerationen 
(die  ,,Cagots"  in  Südfrankreich  [cf.  auch  die  Gaffets,  Chrestiaas, 
Cassots,  s.  Fay]  werden  z.  B.  für  Abkömmlinge  von  Leprösen  ge- 
halten) oder  ob  sie  in  abgeschwächter  Form  (als  MoRVANSche  Krank- 
heit etc.)  bestehen  geblieben  ist. 

Auch  aus  den  außereuropäischen  Ländern  finden  wir  in 
der  Literatur  eine  Anzahl  von  mehr  oder  weniger  brauchbaren  An- 
gaben über  das  Vorkommen  und  die  Verbreitung  der  Lepra;  so,  ab- 
gesehen von  China,  Indien  und  Persien  (s.  oben),  auch  aus  Japan, 
wo  sie  über  1000  Jahre  bekannt  sei  (Dohi,  Tashiro).  Unzweifelhaft 
hat  für  die  Einschleppung  in  außereuropäische  Länder  der  Welt- 
verkehr, die  Kolonisation,  die  Importation  durch  die  Neger,  durch 
die  chinesischen  Kulis  etc.,  eine  große  Rolle  gespielt,  wie  in  ein- 
zelnen Fällen  mit  Bestimmtheit  dargetan  ist.  Ob  die  Krankheit 
in  Amerika  in  der  präkolumbischen  Zeit  bestanden  hat,  ist  unent- 
schieden. Die  einen  behaupten,  speziell  auf  Grund  von  „präkolum- 
bischen" Gräberfunden,  daß,  als  die  Spanier  1519  nach  Mexiko  kamen, 
dort  die  Lepra  schon  vorhanden  war  (so  auch  z.  B.  Ehlers),  die 
anderen  (z.  B.  Pollitzer,  Feindel)  nehmen  an,  daß  sie  erst  durch 
die  Europäer  eingeschleppt  wurde  (cf.  Ashmead).  Nach  Solano  er- 
wälinen  die  ersten  Chroniken  die  Lepra  nicht;  in  den  wilden  Tribus 
ist  sie  unbekannt.  In  den  Vereinigten  Staaten  ist  das  erste  festge- 
stellte Datum  1775  (Florida).  Die  Neger  scheinen  die  Krankheit 
zuerst  dort  eingeschleppt  zu  haben  (Pollitzer). 

Zu  Beginn  der  Neuzeit  haben  nach  Jeanselme  vor  allem  drei 
Hauptherde  bestanden :  an  der  Westküste  von  Afrika,  in  Südchina 
und  in  Indien.  Von  diesen  Hauptherden  aus  ist  eine  große  An- 
zahl von  sekundären  entstanden :  in  Amerika  (durch  den  Schwarzen- 
handel,  dann  durch  die  Abschaffung  der  Sklaverei,  welche  zur  In- 
vasion von  Chinesen  und  Hindus  Anlaß  gab,  durch  die  Entdeckung 
der  Goldminen  etc.),  durch  die  Verbreitung  der  Neger  in  Westamerika, 
der  Chinesen  in  Hinterindien,  in  Australien,  im  Hawaiischen  Archipel 
etc.  Die  Arbeiter,  welche  die  Europäer  in  den  Tropen  brauchen, 
werden  oft  von  weither  importiert  und  bringen  die  Lepra  mit  (so  z.  B. 
Einschleppung  auf  den  Antillen ;  ebenso  wirkt  natürlich  die  frei- 
willige Einwanderung,  Ehlers). 
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Die  Lepra  ist  also  von  iliren  am  längsten  bekannten  Herden  aus 
immer  dem  menschlichen  Verkehr  gefolgt;  aber  selbst  in  Ländern, 
in  die  sie  eingeschleppt  worden  ist,  hat  sie  diejenigen  Teile  der 
Bevölkerung  zum  größten  Teil  verschont,  welche  sich  fern  von  den 
Eindringlingen  gehalten  haben.  Absonderungsmaßregeln  scheinen  sie 
in  ihrem  Öiegeszuge  aufgehalten  zu  haben ;  fast  überall  sehen  wir 
die  Völker  sie  als  ansteckend  fürchten;  so  spricht  also  die  Ge- 
schichte der  Lepra  dafür,  daß  sie  eine  im  Prinzip  kon- 
tagiöse  Krankheit  ist. 

Auch  in  der  bildenden  Kunst  und  in  der  Literatur  spielte  die 
Lepra  eine  Rolle,  z.  B.  Holbein  d.  Ae.,  DtiRER,  Orcagna,  Masac- 
cio;  der  arme  Heinrich,  Conrad  von  Würzburg  etc.;  doch  sind  die 
künstlerischen  Darstellungen  meist  ziemlich  uncharakteristisch  (cf. 
Meige,  Holländer,  Eicher). 

Das  medizinische  Studium  der  Lepra  hat  wohl  zuerst 
in  Indien,  China,  Japan,  speziell  aber  in  Alexandrien  begonnen  (um 
300  a.  Chr.  n.  nach  I.  Bloch).  Den  griechischen  und  römischen 
ärztlichen  Schriftstellern  war  sie  wohlbekannt.  Sie  beschreiben  sie 
unter  sehr  verschiedenen  Namen  (Aristoteles:  Satyriasis,  Morbus 
herculeus;  Aretaeus:  Leontiasis;  Lucretius  Celsus  :  Elephantiasis*); 
HippOKRATEs;  Phönizische  Krankheit,  Lenke,  Alphos,  Melas?).  Auch 
die  Unterscheidung  der  verschiedenen  Hauptformen  war  antiken 
Aerzteii  (Aretaeus,  Archigenes)  schon  geläufig  (L  Bloch).  Be- 
sondere Bedeutung  haben  für  die  Geschichte  der  Lepraforschung 
(nach  P.  Richter)  die  arabischen  oder  richtiger  die  in  arabischer 
Sprache  schreibenden  Aerzte  Avicenna  (Ibn  Sina)  und  vor  allem 
Haly  Abbas  (Ali  Ibn  al-'Abbas),  die  um  das  Jahr  1000  lebten. 

Während  im  Mittelalter  zur  Erkenntnis  der  Lepra  wenig  Neues 
hinzugefügt  worden  ist,  und  während  im  Beginn  der  neueren  Zeit 
die  medizinische  Literatur  fast  ganz  von  ihr  schwieg,  haben  einzelne 
Aerzte  im  17.  Jahrhundert,  z.  B.  die  Holländer  Bontius  und  vor 
allem  Willens  ten  Rhijne  gute  Beobachtungen  geliefert  (in  Ba- 
tavia). 

Die  moderne  medizinische  Geschichte  der  Lepra  be- 
ginnt mit  den  berühmten  Arbeiten  von  Danielssen  &  Boeck,  welche 
die  Krankheit  nicht  nur  in  Norwegen  (Bergen),  sondern  auch  in 
Kleinasien  und  Aegypten  studierten,  klinisch  und  anatomisch 
schilderten,  die  beiden  Hauptformen  beschrieben,  ihre  Abgrenzung 
von  andern  Krankheiten  ermöglichten  und  die  Aufmerksamkeit  der 
Dermatologen  (Hebra)  und  der  pathologischen  Anatomen  (Virchow) 
auf  sie  lenkten.  Der  genauen  Bearbeitung  der  Klinik  (Knoten-  und 
Nervenlepra)  und  der  Anatomie  durch  die  genannten  und  manche 
andere  Autoren  folgten  Diskussionen  über  die  Aetiologie  der  Lepra 
(Nahrungsmittel,  Heredität  etc.),  die  auch  dann  noch  nicht  aufhörten, 
als  im  Jahre  1873  Armauer  Hansen**)  Stäbchen  in  den  Knoten  der 
Lepra  beschrieb,  die  er  in  ungefärbten  und  mit  Osmiumsäure  be- 


*)  Nach  I.  Bloch  ist  die  Lepra  Arabum  die  Lepra,  die  Lepra  Graecorum 
eine  schuppende  Krankheit.  Der  Name  Elephantiasis  für  die  Lepra  des 
Herodot,  die  Satyriasis  des  Aristoteles  soll  nach  Bloch  erst  von  Lidien 
in  die  griechische  Literatur  gekommen  sein. 

**)  Der  berühmte  Forscher  ist  während  der  Drucklegung  dieses  Beitrages 
gestorben.  Seine  Verdienste  um  die  Lepra  und  ganz  besonders  um  ihre  Be- 
kämpfung können  nicht  hoch   genug  bewertet  werden. 
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handelten  Präparaten  gesehen  hatte.   Die  Entdeckung  Hansens  ver- 
mochte sich  aber  Anerkennung  und  Beachtung  nicht  zu  verschaffen, 
und  erst  als  durch  Weigert  und  Robert  Koch  die  modernen  Unter- 
suchungsmethoden der  Bakterien  begründet  waren,  vermochte  Albert 
Neisser  (1879)  den  unanfechtbaren  Beweis  zu  liefern,  daß  sich  in 
den  Knoten  der  tuberösen  Lepra  in  ungeheuren  Massen  Bacillen 
fanden,   welche  mit   denjenigen   der  Tuberkulose   eine   sehr  große 
Aehnlichkeit  hatten.   Zwar  gelang  ihre  Kultivierung  und  ihre  Ueber- 
tragung  auf  Tiere  nicht  in  überzeugender  Weise,  aber  doch  war  schon 
die  außergewöhnlich  große  Zahl  der  Bakterien  in  den  knotigen  Krank- 
heitsprodukten und  die  Regelmäßigkeit,  mit  der  sich  bei  ihr  die  Be- 
funde wiederholten,  sowie  die  Tatsache,  daß  Bacillen  und  pathologisch-  ' 
anatomische  Veränderungen  in  innigstem  Konnex  standen,  ausreichend, 
um  den  Leprabacillen  sehr  schnell  und  allgemein  die  Anerkennung 
als  Erreger  der  Krankheit  zu  verschaffen.  Der  Nachweis  der  gleichen 
Bacillen,  wenn  auch  meist  in  minimaler  Zahl,  bei  der  sogenannten 
Nervenlepra  (s.  unten)  erhöhte  noch  die  Wahrscheinlichkeit  ihrer  ' 
pathogenen  Bedeutung,  so  daß  an  dieser  ernsthafte  Zweifel  kaum  : 
mehr  ausgesprochen  wurden.  Seither  haben  die  Untersuchungen  einer  • 
großen  Reihe  von  Forschern,  unter  denen  ich  außer  den  Genannten  ' 
Leloir,  Arning,  Zambaco  Pascha,  Babes,  Ehlers,  Jeanselme,  Unna 
erwähne,  unsere  wissenschaftlichen  Kenntnisse  über  die  Lepra  wesent- 
lich vermehrt. 

Manche  andere  Umstände  führten  dazu,  daß  der  Lepra  in  den 
letzten  beiden  Jahrzehnten  des  vorigen  und  in  dem  ersten  dieses 
.  Jahrhunderts  eine  immer  größere  Beachtung  geschenkt  wurde.  Das 
erhöhte  Interesse  an  allen  Infektionskrankheiten,  das  durch  die  rapide 
Entwickelung  der  Bakteriologie  allenthalben  erweckt  wurde,  der 
immer  zunehmende  internationale  Verkehr,  durch  den  die  Kenntnisse 
und  das  Studium  der  exotischen  Krankheiten  sich  schnell  und  mächtig 
entwickelten,  die  durch  die  klinischen  Studien  Danielssens  &  Boecks 
ermöglichte  Erkenntnis  einzelner  Herde  von  Lepra  in  Europa,  die 
Fortschritte  der  Dermatologie,  welche  sich  sehr  bald  auch  der 
Lepra  als  eines  für  sie  neuen  Forschungszweiges  bemächtigte,  und  in 
gleichem  Sinne  auch  die  Untersuchungen  der  Neurologen,  das  humane 
und  das  nationalökonomischei  Interesse  der  europäischen  Staaten,  welche  ' 
in  ihren  Kolonien  die  Lepra  als  einen  der  Hauptfeinde  der  Volks-  ■ 
gesundheit  kennen  lernten,  und  endlich  die  Erkenntnis,  daß  auch  in 
Europa  dieser  Feind  noch  keineswegs  definitiv  überwunden  war,  daß 
neue  Herde  von  Lepra  entdeckt  wurden,  ja  auch  noch  entstanden  (wie 
in  Frankreich,  in  Ostpreußen,  in  der  Schweiz)  —  all  das  und  manches 
andere  führte  dazu,  daß  Aerzte  und  Verwaltungsbehörden  den  Kampf 
gegen  die  fast  sagenhaft  gewordene  Krankheit  zugleich  mit  ihrem  ; 
intensiveren  Studium  aufnahmen. 

Einen  glänzenden  äußeren  Ausdruck  fanden  diese  Bestrebungen 
in  der  im  Jahre  1897  durch  das  Deutsche  Reich  nach  Berlin  berufenen 
internationalen  Leprakonferenz,  an  welcher  fast  alle  Lepra- 
forscher der  Welt  teilnahmen.  In  den  Verhandlungen  dieser  Kon- 
ferenz sind  nicht  bloß  die  Früchte  alter  und  neuer  Studien  auf  allen 
Grebieten  der  Lepraforschung  zusammengetragen,  sondern  aus  den  i 
Debatten  ergaben  sich  auch  praktisch  aul5erordentIich  wichtige  i 
Schlußfolgerungen.  Denn  in  den  Diskussionen  wurde  die  Konta- 
giosität  der  Lepra  im  Prinzip  anerkannt  und  damit  für  ihre  Prophy- 
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laxe  —  -  nach  dem  Beispiel  Norwegens  —  den  Behörden  die  wichtig- 
sten Fingerzeige  gegeben.  Es  ist  denn  auch  im  wesentlichen  als 
eine  Folge  dieser  Konferenz  anzusehen,  daß  die  sanitäre  Gesetz- 
gebung sich  intensiver,  als  es  seit  dem  Mittelalter  je  geschehen  war, 
der  Lepra  annahm,  und  speziell  in  Deutschland  ein  Lepragesetz 
ediert  wurde.  Seither  besteht  auch  ein  eigenes  internationales  Archiv, 
„Lepra'',  welches  das  Gesamtgebiet  in  Originalartikeln  und  Refe- 
raten bearbeitet. 

Eine  zweite  internationale  Leprakonferenz  fand  im  Jahre  1909 
in  Bergen  unter  dem  Vorsitz  Armauer  Hansens  statt.  Sie  hat  das 
wissenschaftliche  Material  der  ersten  Konferenz  ergänzt  und  manches 
Neue  gebracht,  zugleich  aber  auch  dargetan,  wie  viel  wissenschaftlich 
und  vor  allem  auch  auf  dem  Gebiete  der  Lepraprophylaxe  noch  zu  tun 
übrig  bleibt. 

Geographisches. 

Bei  der  kurzen  Darstellung  der  Ausbreitung  der  Lepra,  die  ich 
im  folgenden  gebe,  stütze  ich  mich  wesentlich  auf  die  Daten,  welche 
bei  der  I.  und  II.  Leprakonferenz  und  beim  internationalen  Dermato- 
logenkongreß in  Berlin  (1904)  von  den  Vertretern  der  verschiedenen 
Länder  gegeben  und  im  Archiv  ,, Lepra"  durch  sehr  zahlreiche  Berichte 
bis  zum  Jahre  1910  ergänzt  worden  sind,  sowie  auf  eine  Anzahl 
Berichte  in  anderen  Journalen.  Oft  weichen  die  Angaben  über  das- 
selbe Land  nicht  unwesentlich  voneinander  ab.  Die  Statistiken  sind 
notwendigerweise  vielfach  fehlerhaft.  Eine  zusammenfassende  Dar- 
stellung wurde  von  Ehlers  &  Verdier  bei  der  zweiten  Konferenz 
gegeben  *). 

Man  kann  auch  jetzt  noch  und  jetzt  erst  recht  mit  Babes 
den  Satz  voranstellen,  daß  die  Lepra  ,,auch  heute  noch  fast  überall 
verbreitet  ist".  Die  von  Rakotobe  gemachte  Angabe,  daß  ungefähr 
eine  Million  Lepröser  auf  der  Erde  lebe,  ist  natürlich  ebenso  hypo- 
thetisch wie  die  Taxation  Dyers  auf  zwei  Millionen.  Wie  weit  es 
Gegenden  gibt,  die  nie  von  der  Krankheit  ergriffen  waren,  muß 
dahingestellt  bleiben.  Im  Prinzip  muß  man  überall,  besonders  aber 
in  den  meisten  Ländern  Europas  und  Nordamerikas,  unterscheiden  r 
einmal  Herde  von  Lepra,  welche  augenscheinlich  von  alten  Zeiten  her 
bestehen  (so  an  der  Westküste  Norwegens,  wahrscheinlich  in  Spanien 
und  im  griechischen  Archipel),  solche,  bei  denen  es  nicht  mehr  zu 
entscheiden  ist,  ob  sie  Reste  der  alten  Lepra  oder  vor  kürzerer  oder 
längerer  Zeit  durch  Einschleppung  neu  entstanden  sind  (z.  B.  an  der 
ßiviera,  in  der  Bretagne  etc.)  und  solche,  bei  denen  das  letztere  sicher 
der  Fall  ist  (Ostpreußen);  und  auf  der  anderen  Seite  einzelne 
Leprakranke,  welche  aus  Lepraländern  zum  ersten  Mal  nach  Europa 
kommen  oder  in  ihre  .Heimat  zurückkehren,  manchmal,  um  Behand- 
lung zu  finden,  manchmal  ohne  zu  wissen,  daß  sie  leprös  sind, 
manchmal  nur,  um  in  der  Heimat  zu  sterben  etc.  Diese  isolierten 
Fälle  sind  namentlich  häufig  in  Ländern,  welche  mit  Lepra  verseuchte 
Kolonien  haben,  aber  auch  an  Zentren  der  medizinischen  Wissenschaft. 


*)  Ich  verweise  ferner  auf  die  ausführliche  Darstellung  Jeansei.mes  im 
Traite  d'hygiene  1911,  die  mir  leider  erst  nach  Drucklegung  meines  Manuskripts 
bekannt  geworden  ist. 
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In  Deutschland  gibt  es  einen  Herd  in  den  Kreisen  Memel 
und  Heydekrug,   der  auf  Importation  von  Rußland  aus  zurück- 
geführt wird  (der  erste  Fall  1848).    Im  ganzen  wurden  in  den 
Jahren  1848 — 1908  78  Fälle  konstatiert  (69  tuberöse  resp.  gemischte,  ; 
8  maculo-anästhetische).    1908  lebten  noch  16  aus  dieser  Endemie. 
Die  Zahl  der  Patienten  ist  zurückgegangen,  aber  es  sind  doch  immer 
noch  vereinzelte  neue  Fälle  aufgetreten.  Zur  Isolierung  der  Kranken 
wurde  eine  Leproserie  bei  Memel  gegründet.    Außerdem  finden  sich 
in  Deutschland  mehrfach  noch  isolierte  Kranke,  so  vor  allem  in 
Hamburg,  Berlin  etc.,  die  zur  ärztlichen  Behandlung  gekommen  sind, 
ferner  außerhalb  Europas  oder  in  Rußland  angesteckte  Deutsche, 
gelegentlich  auch  ein  Fall,  der  anscheinend  in  Deutschland  entstanden,  I 
aber   doch    auf  Ansteckung  im  Ausland  zurückzuführen  ist    (wie  ' 
der  Klingmüllers  in  Oberschlesien);  ganz  vereinzelt  ist  auch  einmal 
eine  Ansteckung  im  Inland  von  einem  anderen  im  Ausland  infi-  ' 
zierten  Leprösen  aus  erfolgt  (wie  Wolfs  Fall  im  Elsaß).    Im  ganzen  ■ 
waren  in  den  Jahren  1900 — 1908  zwischen  24  und  37  Leprafälle  pro 
Jahr  vorhanden  (Kirchner).    Seit  1904  besteht  ein  sehr  strenges 
Lepragesetz.  ! 

In  Oesterreich -Ungarn  gibt  es  einmal  natürlich  importierte  ^ 
Fälle  (Wien);  gelegentlich  sind  solche  in  Tirol  (Rille,  Merk)  und 
in  Ungarn  (Schwimmer)  beobachtet  worden.   Bei  einzelnen  Kranken  ^ 
war  die  Infektionsquelle  nicht  zu  eruieren  (Tirol,  G-alizien,  Trans-  i 
sylvanien  [wohl  aus  Rumänien  eingeschleppt] ,  Ungarn,  cf.  Nekam).  ' 
Viel  wichtiger  aber  ist  der  Herd  in  Bosnien  und  der  Herzegowina, 
den  J.  Neumann,  GLijcK,  in  jüngster  Zeit  auch  Kobler  bearbeitet  ' 
haben.  Es  lebten  nach  Koblers  Bericht  (1909)  136  Lepröse  (ungefähr  * 
1:13  837  Einwohner).    Der  Prozentsatz  war  unter  den  Mohameda- 
nern  größer  als  unter  den  beiden   christlichen  Konfessionen ;  die  ' 
Spaniolen    (spanische  Juden)  sind  ganz  verschont  geblieben.  Im 
Vergleich  mit  früheren  Berichten  ist  die  Zunahme  in  letzter  Zeit  , 
eine  geringere  geworden.   Die  Krankheit  kommt  meist  auf  dem  Lande 
vor.    Die  Frauen  sind  relativ  selten  erkrankt  (oder  als  krank  er- 
ka.nnt!).  Die  Form  der  Krankheit  ist  in  40,5  Proz.  der  Fälle  tuberös, 
in  33,75  Proz.  maculo-anästhetisch,  in  24,28  Proz.  gemischt.  Einzelne  ' 
Bezirke  sind  leprafrei  geworden.  In  Dalinatien  gibt  es  nur  ganz 
wenige,  wohl  aus  der  Türkei  und  Montenegro  eingeschleppte  Fälle.  | 

In  der  Schweiz  habe  ich  1898  einen  Herd  in  einigen  Berg-  ! 
dörfern  im  Wallis  entdeckt  und  1906  publiziert.    Es  sollen  dort  seit  j 
etwa   100  Jahren  einzelne  Lepröse  vorhanden  sein.    Medizinisch  ; 
sicher  konstatiert  von  6,  von  denen  2  gestorben  sind.  Trotz  recht  un-  | 
günstiger  Verhältnisse  und  ausschließlich  tuberöser  Formen  hat  eine 
größere  Ausbreitung  noch  nicht  stattgefunden.     Zwei  Fälle  sind 
jetzt  abseits  von  dem  ursprünglichen  Herd  vorhanden.    Die  Pro- 
venienz des  Herdes  ist  unbekannt.    Außerdem  gibt  es  in  der  Schweiz  ! 
natürlich  auch  aus   dem  Ausland  importierte  Fälle,  was  bei  der  : 
starken  Auswanderung  der  Schweizer,  von  denen  viele  immer  wieder 
in  ihre  Heimat  zurückkehren,  ganz  natürlich  ist.   Ich  habe  hier  seit 
1896  außer  den  Walliser  Fällen  15  Lepröse  gesehen  (zur  Hälfte  Aus- 
länder), sonst  wurde  seit  1878  über  ca.  13  Fälle  berichtet.  Gesetzliche 
Bestimmungen  bestehen  ebensowenig  wie  in  Oesterreich-Ungarn. 

In  Frankreich  hat  Zambaco  Pascha  einen  viel  diskutierten 
Herd  in  der  Bretagne  aufgefunden,  der  nach  ihm  ein  Ueberbleibsel 
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alter  Lepra  ist,  nach  Ehlers  wohl  auf  Importation  durch  isländische 
Fischer  beruht.  Ein  zweiter  Herd  besteht  in  Guingamp  (ungefähr 
15  Fälle  [Hallopeau  &  Roy]  ).  Ein  dritter  sehr  alter  Herd  ist  in 
den  Seealpen  und  in  Var  (ungefähr  im  ganzen  60  Fälle).  Ganz 
vereinzelte,  anscheinend  autochthone  Fälle  fand  Milian  im  Departe- 
ment Cantal  (Arrondissement  Mauriac).  Importierte  Fälle  gibt  es 
in  Paris  nach  Jeanselme  J.60— 200.  Ungefähr  10  sind  immer  im 
Höpital  St.  Louis  vorhanden.  Unter  61  Kranken,  die  Jeanselme 
jüngst  untersuchen  konnte,  waren  38  offene"  und  davon  nur  26  hospi- 
talisiert. Ferner  sind  einzelne  Lepröse  relativ  häufig  in  Bordeaux,  in 
Marseille  etc. 

In  Belgien  und  England  gibt  es  nur  importierte  Fälle,  am 
meisten  natürlich  in  London. 

Ih  Holland  sind  innerhalb  10  Jahren  40  Fälle  beobachtet 
worden  (darunter  zwei  in  Holland  entstandene,  Mendes  da  Costa, 
Hatga). 

Von  den  skandinavischen  Ländern  ist  Dänemark,  ab- 
gesehen von  spärlichen,  aus  den  Antillen  importierten  Fällen,  von 
denen  Ehlers  3  erwähnt,  schon  lange  frei. 

In  Schweden  waren  im  Mittelalter  wenigstens  20,  meist  wohl 
Meine  Leproserien  vorhanden.  Die  Lepra  war  aber  am  Beginn  der  neueren 
Zeit  nicht  ausgerottet,  sondern  bestand  weiter.  Seit  1856  finden 
sich  einzelne  statistische  Angaben,  seit  1898  spezielle  Bestimmungen 
über  die  Lepra,  welche  die  Isolierung  in  Jarfsö  oder  die  regelmäßige 
Ueberwachung  anordnen.  Die  Zahl  der  Kranken  hat  seit  den  70er 
Jahren  (160j  abgenommen;  sie  betrug  1907:  89.  Die  beiden  Haupt- 
herde sind  in  Heisingland  und  Dalecarlia  (Sederholm). 

Eine  besondere  Bedeutung  nach  jeder  Richtung  hat  Norwegen 
für  die  Lepra  gewonnen.  Nach  Hansen  muß  sie  dort  schon  im 
11.  Jahrhundert  stark  ausgebreitet  gewesen  sein  (von  den  alten 
norwegischen  Wikingern  vor  dem  Jahre  1000  importiert?).  Aussatz- 
spitäler wurden  schon  sehr  früh  gegründet  (Bergen ).  Lepröse  in 
beträchtlicher  Zahl  waren  immer  vorhanden ;  in  der  ersten  Hälfte 
des  vorigen  Jahrhunderts  erregte  ihre  Zunahme  großes  Interesse. 
Die  Arbeiten  von  Danielssen  und  Boeck  und  später  von  Hansen 
fanden  allgemeine  Beachtung.  1836  zählte  man  650,  1856  2079  Le- 
pröse; von  1860  an  erfolgte  eine  Abnahme  und  1907  waren  es  nur 
noch  438.  1877  und  1885  erschienen  gesetzliche  Bestimmungen 
über  die  Isolierung,  welche  als  das  wichtigste  Moment  für  die  Ver- 
minderung der  Zahl  der  Leprösen  angesehen  werden  müssen.  Die 
Abnahme  trat  in  den  verschiedenen  Distrikten  je  nach  der  Intensität 
der  Isolierung  verschieden  schnell  ein.  Die  Krankheit  ist  am  häufig- 
sten auf  den  Inseln  und  an  den  Meerbusen.  Die  Zahlen  variierten 
in  den  verschiedenen  Bezirken  1856  zwischen  0  und  25  Prom.,  jetzt 
sind  es  fast  überall  nur  1  Prom.  oder  noch  weniger  (Hansen). 
Außer  in  den  eigentlichen  Lepradistrikten  sind  aber  in  letzter  Zeit 
auch  in  Christiania  vereinzelte  (4)  Fälle  zur  Beobachtung  ge- 
kommen (Grön). 

In  Island  ist  die  Lepra  unzweifelhaft  sehr  früh  endemisch 
geworden  (Ende  des  12.  Jahrhunderts?  Ehlers;  oder  sogar  viel 
früher?  Hansen);  auch  Leproserien  wurden  zeitig  gegründet.  Im 
16.  und  17.  Jahrhundert  breitete  sich  die  Krankheit  aus.  1894  und 
1895  bereiste  Ehlers  die  Insel  und  stellte  fest,  daß  etwa  200  Fälle 


800 


J.  Jadassohn, 


(besonders  im  Südwesten;  Ort  der  Einschleppung?)  vorhanden  waren. 
1898  wurde  ein  Lepragesetz  angenommen.  1907  waren  98  Fälle  be- 
kannt (also  eine  Abnahme  uni  fast  die  Hälfte  in  10  Jahren).  Wie 
in  den  andern  skandinavischen  Ländern  überwiegen  die  tuberösen 
Formen  (Bjarnhjedinsson). 

In  Rußland  sind  seit  langer  Zeit  zahlreiche  Lepraherde  vor- 
handen, besonders  in  den  Ostseeprovinzen  und  den  Gouvernements  am 
Schwarzen  und  Asowschen  Meer.  Im  Südosten  nannte  man  die  Krank- 
heit nach  der  Krim.  An  der  Don-  und  der  Wolgamündung  war  sie  i 
schon  im  Beginn  des  19.  Jahrhunderts  konstatiert  (von  Kleinasien 
eingeschleppt  ?j  und  hat  dann  fast  den  ganzen  Süden  des  Zaren- 
reiches invadiert.  Ob  sie  in  den  Ostseeprovinzen  von  alters  her 
besteht  oder  später  aus  Norwegen  eingeschleppt  ist,  steht  dahin. 
Jedenfalls  hat  sie  sich  auch  von  dort  aus  nach  den  verschiedensten 
Richtungen  verbreitet.  In  Riga  soll  sie  jetzt  in  Abnahme  begriff en  sein, 
da  man  dort,  wie  auch  sonst  in  den  Ostseeprovinzen,  den  Kampf 
energischer  gegen  sie  aufgenommen  hat.  Im  ganzen  sollen  nach 
Alexandrowskij  1908  2230  Lepröse  in  Rußland  gezälilt  sein,  von  i 
denen  1065  in  Leproserien  und  Asylen  untergebracht  waren ;  es  be- 
standen 22  solcher  Anstalten.  In  den  baltischen  Provinzen  betrug 
die  Zahl  etwa  1000  (Prissmann  1904). 

In  Finland  wird  ein  Leprahospital  (St.  Jörans)  schon  1355 
erwähnt.  Später  wurden  noch  mehrere  errichtet.  Von  1893  bis 
1904  stieg  die  Zahl  der  Leprösen  von  31  auf  95.  1908  waren  87 
(2,89 : 100  000)  vorhanden. 

In  allen  europäischen  Mi 1 1 elm e er  1  ändern  findet  sich  en- 
demische Lepra.     Genaue  statistische  Angaben   aber  gibt  es  fast  i 
nirgends. 

In  Spanien  wurde  man  nach  der  —  wohl  nur  unvollkommenen 
—  Austilgung  im  Mittelalter  in  der  Mitte  des  18.  Jahrhunderts  auf 
die  Lepra  wieder  aufmerksam.  1878  zählte  (?)  man  521  Kranke, 
1904  522.  Olavide  schätzte  ihre  Zahl  auf  1000—1500.  Die  drei 
Hauptherde  sind  in  Galizien,  Valencia  und  Andalusien ;  aber  auch 
sonst  gibt  es  einzelne  Fälle  und  kleine  Herde  (z.  B.  in  Pastrana  und 
Blaues).  Ein  1878  erlassenes  recht  vernünftiges  Dekret  ist  unwirksam 
geblieben.  In  Malaga,  Granada,  Sevilla  bestehen  Spezialhospitäler 
(Tello,  Palhon). 

Ganz  unhaltbar  sind  auch  die  Zustände  in  Portugal.  Die 
Leprameldung  ist  obligatorisch,  wird  aber  nicht  ausgeübt.  Es  gibt 
keine  Statistik,  die  Leprösen  zirkulieren  frei,  selbst  die  in  den 
Spitälern  von  Lissabon  und  Coimbra  aufgenommenen.  Falcao  fand 
1897  460  Fälle,  glaubt  aber,  daß  ihre  Zahl  viel  größer  ist. 

In  Italien  wird  ebenfalls  das  Fehlen  einer  zuverlässigen  Sta- 
tistik beklagt.  Hier  sind  neben  den  Herden  autochthoner  Lepra  un- 
zweifelhaft auch  relativ  zahlreiche  eingeschleppte  Fälle  (speziell  z.  B. 
aus  Brasilien)  vorhanden.  Aber  aus  den  vorliegenden  Notizen  ist 
es  nicht  möglich,  sich  immer  Klarheit  zu  verschaffen,  wie  weit  es  sich 
Jim  autochthone  oder  importierte  Lepra  handelt.  Aus  den  Berichten 
von  Pellizzari,  Mantegazza  und  Bordoni-Uffreduzzi  ergibt  sich 
in  aller  Kürze  etwa  folgendes :  Die  einzige  Leproserie  findet  sich 
in  San  Remo*).  In  Piemont,  in  Ligurien,  in  der  Lombardei,  Venezien, 

*)  Doch  weiß  ich  aus  einer  persönlichen  Mitteilung,  daß  ein  Besucher 
jüngst  dort  iieinen  Leprösen  fand. 
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Emilia  sind  Fälle  beobachtet  worden  (zum  Teil  jedenfalls  einge- 
wanderte). In  Livorno,  Pesaro-Urbino,  Bari,  Cosenza,  Lecce,  ßeggio, 
Neapel  etc.  gibt  es  teils  einzelne  Fälle,  teils  kleine  Gruppen.  Der  be- 
deutendste Herd  des  italienischen  Kontinents  ist  Comacchio  (Ferrara) 
mit  20  Fällen.  Von  den  italienischen  Inseln  ist  auf  Elba  eine  kleine 
Zahl  von  Fällen  vorhanden  gewesen.  In  Sardinien  hat  Mantegazza 
1902  43,  1904  noch  weitere  15  Kranke  festgestellt  (im  ganzen  mit 
Abzug  der  Gestorbenen  1904  =  51,  1909  =  50,  darunter  viele  maculo- 
anästhetische  und  gemischte).  In  Sizilien  sollen  1904  .77  Fälle 
vorhanden  gewesen  sein  (besonders  an  der  Küste  viele  tuberöse 
Formen  etc.).  Die  Lepra  der  Insel  Malta  (ungefähr  100  Fälle)  hat 
eine  besondere  Bedeutung  für  die  Infektion  von  Algier  (cf.  auch 
Castorina)  gewonnen. 

Auf  der  Balkan halbinsel  finden  wir  offizielle  Angaben: 
In  Rumänien  1908  =  338  (Babes),  Serbien  1898  =  3,  Bul- 
garien 1909  etwas  mehr  als  10  Fälle,  Montenegro  1897  ca. 
100  Fälle. 

In  der  Türkei  und  in  Griechenland  gibt  es  keine  brauch- 
baren Statistiken.  In  Konstantinopel  schätzte  v.  DtlHRiNo  die  Zahl 
der  Leprösen  1897  auf  5 — 600  (besonders  viele  Spaniolen).  In 
Griechenland  sollen  wenigstens  400  Fälle  vorhanden  sein ;  auch  auf 
den  griechischen  Inseln  ist  die  Krankheit  konstatiert  worden,  spe- 
ziell auf  Kephalonien  und  Korfu.  Auf  Kreta  haben  Ehlers  & 
Cahnheim  1900  378  Lepröse  gesehen. 

Noch  kürzer  will  ich  mich  in  bezug  auf  die  außer- 
europäischen Länder  fassen. 

In  Asien  ist  die  Lepra  außerordentlich  verbreitet.  In  der  asiati- 
schen Türkei  sind  wohl  überall  Lepröse,  so  in  Kieinasien  (1:1000, 
V.Düring),  Syrien,  Palästina,  besonders  Jerusalem  (2 — 800  Fälle). 
Auf  den  Inseln  Cypern  (1900:  112  Lepröse  in  der  Leproserie),  Samos, 
Chics  ist  die  KranJcheit  vorhanden.  In  Arabien  findet  man  unter  den 
Beduinen  und  Pilgern  Lepröse  (Vaume  berichtete  von  4000  in  Djeddah?). 

In  P  e  r  s  i  e  n ,  wo  die  Lepra  seit  undeniilichen  Zeiten  bestehen  soll, 
ist  der  Hauptherd  im  Nordwesten  (Low);  aber  auch  im  Nordosten  und  Osten 
ist  sie  vorhanden  (Feistmantel).  Es  gibt  zwei  Leproserien.  Am  persischen 
Golf  sollen  überall  Lepröse  sein  (Moreau).  Auch  die  Nachbarländer  Persieus 
(Kubaugebiet,  Trauskaspien,  Kurdistan,  Afghanistan,  Trans- 
kaukasien  [Tartaren],  Bukhara  etc.)  sind  infiziert  [Trauskaspien  1,9  bis 
4,5:100000,  Schabliowsky].  Bei  der  Ausbreitung  spielten  augenscheinlich  die 
Karawanenstraßen  eine  Hauptrolle ;  Fischer  und  Schiffer  sind  besonders  betroffen 
(Feistmantel).  Auch  im  Uralschen  Kosaken  beer  sind  Fälle  vorhanden 
(Gorbazewitz).  Genauer  erforscht  ist  die  Lepra  in  den  südlichen  Ländern  Asiens. 

In  Britisch  Indien  hatte  man  1891  1:2000,  1891^1900  1:3000  Lepröse 
gezählt  (in  einzelnen  Bezirken  bis  3,6:1000).  Der  westliche  Teil  Indiens  ist 
am  stärksten  befallen.  Die  Seeküste  und  die  Flußufer  sind  iiicht  bevorzugt, 
sondern  besonders  bestimmte  hügelige  Provinzen  des  Inlands  (Indische  Kommis- 
sion). Die  Regierung  hat  Lepragesetze  erlassen,  es  wurden  Asyle  eingerichtet 
etc.  Eine  Abnahme  wird  in  den  letzten  drei  Jahrzehnten  berichtet  (Bailey). 
(Jeanselme  betont,  daß  die  Zahl  97340  [1901]  sicher  zu  klein  ist  —  nur 
ulzeröse  Fälle  gemeldet,  viel  zu  wenig  Frauen.)  Auf  Ceylon  waren  1903  auf 
3,34  Millionen  Einwohner  589,  zuletzt  479  Fälle. 

In  dem  französischen  Pondichery  waren  1904  1,72  Prom.  Lepröse  (in 
Chandarnagor  1899  6:22000). 

Auf  Malakka  sind  zahlreiche  Lepröse  und  zwei  Leproserien. 

In  H  i  n  t  e  r  i  n  d  i  e  n  sind  die  Kolonien  Frankreichs,  über  welche  die  fran- 
zösischen Autoren  zahlreiche  Berichte  gegeben  haben,  sehr  verseucht.  Es  existiert 
nach  Jeanselme  nur  eine  einzige  wirkliche  Leproserie  (auf  der  Insel  Culao- 
Rong).  Die  nach  Ehlers  als  zu  gering  anzusehenden  Zahlen  Kermorgants 
(1906)  sind:  Tonkin  8000,  Annam  2500,  Cochinchina  3000  (Cognac  und 

Handbuch  der  patliogenen  Mikroorganismen,  a.  Aufl.  V.  51 
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MouGEOT  4000 — 4500),  Kambodscha  1500  (seit  den  ältesten  Zeiten  !  in  manchen 
Dörfern  alle  Familien  infiziert,  Angier).  Die  französischen  Aerzte  sind  der 
Ueberzeugung,  daß  die  L^pra  vieltach  noch  in  Zunahme  begriffen  ist.  Infektionen 
von  Europäern  sind  nicht  selten.  .Je  dichter  die  Bevölkerung,  um  so  häufiger 
auch  die  Lepra.  Jeanselme  schätzt  die  Zahl  der  Leprösen  in  In do- China 
auf  12 — 15  000.  In  Siam  ist  die  Lepra  sehr  verschieden  verbreitet,  im 
siamesischen  Laos  ist  sie  seltener,  sehr  häufig  aber  im  Gebiet  des  Menam  (in 
Bangkok  1:5—600). 

Von  den  vier  großen  S  u  n  d  a  i  u  s  e  1  n  ist  Java  schon  längst  ( 1657)  als 
Lepraherd  bekannt.  1902  gab  es  nach  offizieller  Statistik  4443  Fälle  (=1:2000), 
besonders  in  den  östlichen  Teilen.  Borneo  und  Celebes  sind  wenig,  Suma- 
tra ziemlich  stark  verseucht  (1902:  658  Fälle  offiziell  gemeldet  [Niederländisch- 
indien: 11000  nach  Jeanselme]  ).  Von  den  kleinen  Sundainseln  sind 
Bali  und  L  o  m  b  o  k  besonders  infiziert.  Auch  auf  den  M  o  1  u  k  k  e  n  ist  Lepra 
vorhanden;  speziell  auf  den  Oeliaser -Inseln  ist  seit  der  Freilassung  der 
Leprösen (1865)  die  Zahl  wieder  gestiegen (Wijchgel).  Auf  den  Philippinen, 
wo  gegen  die  Lepra  zur  Zeit  der  spanischen  Herrschaft  nichts  getan  wurde,  gab 
es  1906  3494  Fälle,  1909  (nach  —  nicht  gewaltsamer  —  Isolierung  auf  der 
Insel  Culion)  2241  Fälle.  Die  Jahresmorbidität  ist  um  57  Proz.  gesunken; 
früher  pro  Jahr  700,  1908  nur  ungefähr  300  neue  Fälle  (Heiser). 

In  Japan  war  die  Lepra  um  das  Jahr  700  p.  Chr.  schon  stark  ver- 
breitet (KiTASATO).  Sie  kommt  wesentlich  in  den  warmen  und  gemäßigten 
Teilen  vor,  aber  auch  da  noch  in  sehr  verschiedener  Häufigkeit  in  den  ver- 
schiedenen Gegenden  (zwischen  2,4  [Yeso]  und  15,4  [Link inj  pro  10000). 
Die  Zahlenangaben  schwanken  natürlich  sehr.  Während  nach  Ehlers  die 
offiziellen  Statistiken  für  1905  40000  Lepröse  angaben  und  Kitasato  für 
1906  23  815  angibt,  schätzte  Dohi  ihre  Zahl  auf  mehr  als  100  000.  Die  maculo- 
anästhetische  Form  überwiegt.  Es  sterben  nach  Kitasato  jährlich  0,2 — 0,24 
Proz.  an  Lepra.  Die  Krankheit  zeigt  sich  auch  in  Japan  als  eine  solche  der 
„Hausgenossenschaft". 

In  China,  wo  die  L,epra.  schon  im  Jahre  551  v.  Chr.  liekannt  war 
(Kitasato),  ist  ebenfalls  der  südliche  Teil  stärker  befallen,  als  der  nördhche, 
wenngleich  auch  dort  zwar  keine  Herde  vorhanden  sind,  aber  viele  isolierte  Fälle 
vorkommen  (z.  B.  Peking;  in  Shantung  selbst  bis  1:1000  nach  Maxwell). 
Im  Süden  ist  besonders  groß  die  Ausbreitung  auf  der  Insel  Formosa  (1  Proz. 
nach  Römer);  auch  im  südlichen  Yünnan,  auf  Hongkong,  in  der  Pro- 
vinz Kwan-Toung  sind  sehr  viele  Lepröse.  Leproserien  wurden  in  China  und 
Japan  von  der  ,,Mission  für  die  Leprösen  des  Ostens"  gegründet.  Die 
chinesische  Lepra  hat  eine  besondere  Bedeutung  auch  dadurch,  daß  sie  durch 
die  Kulis  in  verschiedene  Länder  verbreitet  worden  ist  und  noch  verbreitet 
werden  kann. 

In  Zentralasien  ist  Lepra  in  Tibet,  Kashmir,  Türk  es  tan 
beobachtet  worden.  Im  Hügelland  des  westlichen  Himalaya  soll  sie  stark 
verbreitet  sein  (Bayley).  Nähere  Angaben  sind  kaum  vorhanden.  Im  Nord- 
osten Asiens  ist  Kamtschatka  verseucht.  Die  Küstenstrecke  soll  sonst 
frei  sein,  dagegen  smd  im  Jakuten  gebiet,  besonders  un  WiLNiSKlschen 
Kreise  (nicht  unter  den  Tungusen)  nach  v.  Bergmann,  in  den  Kreisen  Ja- 
kutsk,  Wolgoda,  Irkutsk  und  noch  mehr  in  Ochotsk  Lepröse  (Babes). 

Afrika.  Die  Lepra  ist  auch  in  Afrika  sehr  verbreitet,  und  zwar  sowohl 
in  den  längst  im  Weltverkehr  stehenden  Ländern  als  auch  in  den  jungen 
Kolonien. 

Wenn  wir  mit  Ehlers  im  Nordwesten  beginnen,  so  ist  in  Marokko  die 
Lepra  von  alters  her  bekannt  und  auch  jetzt  noch  häufig  (Leproserien,  aber 
sehr  viele  ambulante  Kranke).  In  Algier  ist  die  autochthone  Lepra  seltener, 
als  die  speziell  von  Spanien  und  Malta  aus  eingeschleppte  (1897 — 1909  70  im- 
portierte, 39  autochthone  Fälle  [Raymond,  Gemy).  In  den  Tälern  des  Atlas, 
in  Biskra,  Kabylien,  in  der  Sahara  kommen  einzelne  Fälle  vor 
(Brauet,  Legrain).  In  Algier  gibt  es  ein  Lepragesetz.  In  Tunis  ist  eben- 
falls die  Lepra  wenig  verbreitet  (Nicolle  und  Bastide  ca.  60,  Ehlers  ca. 
100  Fälle,  meist  nahe  der  Küste  und  auch  auf  der  Insel  Djerba);  sie  wird 
speziell  von  Malta  aus  eingeschleppt.  Das  gleiche  scheint  für  Tripolis  zu  gelten. 

In  Aegypten,  dem  alten  Lepraland,  kommt  die  Lepra  besonders  am 
Delta  und  an  den  Ufern  des  Nils  vor.  Die  Fellahs  sind  oft  erkrankt.  Die 
Zahl  ist  nicht  bekannt  (1903:  2204  Fälle  gezählt  [Engel];  aber  wohl  über 
6000?).    Europäer  seien  noch  nie  angesteckt  worden.   Die  anästhetischen  Formen 
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wiegen  vor  (1,0:0,6,  Engel).  In  Abessinien  ist  die  Lepra  i-eichlich  vor- 
handen (1000:50000  in  der  Hauptstadt  Addis  Abeba). 

Ln  Deutsch-Ostafrika  kommt  die  Lepra  im  Innern  und  an  der 
Küste  vor  (an  der  letzteren  etwa  200  Fälle).  In  Bagamoyo  und  Xoro  sind 
Leproserien  errichtet,  in  Langenburg  7  Lepradörfer  (Kirchner  in  Iringa  zwei 
Lepraheime,  in  Kilwa  eines.  Besonders  häufig  soll  die  Krankheit  am  Nordende 
des  Xyassasees  sein  (Kuhn).  In  Zanzibar  (und  auf  der  Insel  Mombasa; 
ist  sie  anscheinend  seltener  als  in  Abessinien  (ca.  200  Fälle). 

In  Mozambique  (Portugiesisch-Ostafrika j  ist  die  Lepra  besonders  im 
Süden  verbreitet  (Leproserie  und  Lepradorf).  In  Englisch  Süd-  und 
Südzentralafrika  sind  wohl  überall  Lepröse  vorhanden,  zum  Teil  in 
großer  Zahl.  Wir  haben  einige  Nachrichten  von  Sululand  und  Natal  (Iso- 
Berung  [seit  190.3]  von  ungefähr  80  Fällen ;  angeblich  langsam  zunehmend), 
genauere  über  das  Kap.  Dort  waren  in  der  eigentlichen  Kapkolonie  und  in 
den  „native  territories"  1908  606  Lepröse  registriert  (Mackay j,  viele  aber 
nicht  eingeschrieben.  Die  anästhetische  Form  überwiegt  wesentlich.  In  den 
beiden  Leproserien  von  Robben-Island  und  E  m  j  a  n  y  a  n  a  befanden  sich 
1906  1124  Patienten.  In  Transval  ist  eine  Leproserie  in  Prätoria  (1907: 
402  Patienten).  In  der  Orangefluß-Kolonie  waren  145,  in  Rhodesia 
etwa  113,  im  Basutoland  (Long  [1910] j  1:700.  Von  manchen  Stellen  wird 
eine  Zunahme  der  Lepra  berichtet.  Besonders  in  der  eigentlichen  Kolonie  sind 
auch  relativ  zahlreiche  Weiße  befallen.  Von  1892 — 1908  wurden  223  frische  Fälle 
unter  Europäern  bekannt.  In  der  ganzen  Kapkolonie  glaubt  Georgy  1908 
mindestens  2660  Lepröse  (nur  1756  in  Asylen)  annehmen  zu  können.  Im 
Nyassaland  soll  die  Frequenz  der  Lepra  etwa  1:1000  betragen  (Hearsey, 
Howard;.  Ob  die  Hottentotten  das  Kapland  infiziert  oder  die  Krankheit 
dort  erworben  haben,  ist  eine  von  Impey  und  Hutchinson  diskutierte  Streit- 
frage. 

In  Deutsch-Südwestafrika  soll  Lepra  nicht  vorhanden  sein  (Kirch- 
ner). In  Angola  und  Benguela  (portugiesisch;  scheint  sie  zuzunehmen. 
Auffallend  ist,  daß  trotz  frischer  Importation  die'  anästhetische  Form  häufiger 
ist  (Wellmann J.  Im  französischen  Kongo  ist  Lepra  konstatiert,  doch  habe 
ich  genauere  Angaben  über  ihre  Ausbreitung  nicht  gefunden.  In  Kamerun 
ist  sie  bei  vielen  Stämmen  bekannt,  so  in  Duala,  Kribis  und  Viktoria 

I  (ZiEM.\NN,  Kirchner),  4  Prom.  bei  den  Yambassis  (Haberer),  25  Proz. 
bei  den  Arbeitern  in  Banyang  (Ziemann ).  Külz  nimmt  in  Südkamerun 
2—4  Proz.  Lepröse  an.  Ziemann  hat  betont,  daß  abgeschlossene  Bergdörfer 
Kameruns  wenig  oder  gar  keine  Lepra  haben,  während  die  Zahl  an  der  Karawanen- 
straße bis  zu  25  Proz.  ansteigt.  Im  Janadebezirk  sah  Kühn  in  jedem  10. Hause 
einen  Leprosen.  Ueberall  wiegt  die  maculo-anästhetische  Form  vor.  Mischformen 
sind  nicht  sehr  häufig.  In  Dahomey  (französisch)  ist  die  Lepra  (durch  strenge 
Maßnahmen  der  Könige)  selten  geworden.   In  Hoch-Dahomey  aber  und  am 

■  Niger  soll  sie  häufig  sein  (Brochard).  Im  deutschen  Togo  ist  sie  sehr 
verbreitet,  und  zwar  fast  nur  die  tuberöse  Form  (frisch  eingeschleppt? ).  Wend- 
land schätzt  die  Zahl  der  Leprösen  auf  1,3 — 1,5  Proz.  Ein  Lepradorf  wurde 
bei  Bagida  augelegt  (Krüger j.  An  der  Goldküste  (englisch)  nimmt  die 
Lepra  eher  ab.  An  der  Elfenbeinküste,  Französisch-Guinea  und 
Nigeria  ist  sie  überall  und  wohl  schon  sehr  lange  vorhanden,  im  Senegal 
scheint  sie  sogar  recht  häufig  zu  sein,  selbst  in  der  Hauptstadt  St.  Louis.  Von 
den  bisher  noch  nicht  erwähnten  inneren  Teilen  Afrikas  ist  der  belgische 
Kongostaat  infiziert,  aber  über  die  Stärke  der  Ausbreitung  wissen  wir  nichts 
I  Campenhout  I.  Ebenso  ist  im  englisch -  ägyptischen  Sudan  i  Tonkin  ) 
und  im  französischen  Sudan  (Kermorgant)  die  Lepra  mehr  oder  weniger 
stark  verbreitet  (z.  B.  in  Segon  mindestens  3  Prom.).  Von  den  im  indischen 
Ozean  gelegenen  afrikanischen  Inseln  ist  iladagaskar  von  alters  her 
als  Lepraherd  bekannt  und  es  gab  Leproserien.  Zurzeit  sind  offiziell  8480 
Lepröse  bekannt,  von  denen   3299  interniert  sind   (,.colonies   agricoles"" ).  In 

.Tauanariva  sind  mehr  als  1200  Lepröse  auf  500000  Einwohner,  die  Hälfte 
in  Lepraheimen,  die  Hälfte  überwacht  (Lamoureux).  Ebenso  sind  die  Co- 
moren und  die  Insel  Reunion  seit  lange  infiziert  (kleines  Lepradorf  auf 
Anjouan  [Cbmoren]:  in  Anticabe  789  Lepröse  in  einem  Leprahaus,  Lepro- 
serie auf  Mayotte  und  bei  St.  Denis  auf  Reunion).  Im  atlandischen  Ozean 
ist  Madeira  ein  alter  Herd.  Die  Zahl  der  Kranken  geht  stark  zurück  (Gold- 
schmidt: Leproserie  auf  Funchal).  Auf  den  kanarischen  Inseln,  spe- 
ziell auf  Teneriffa  und  auf  St.  Helena,  gibt  es  Lepröse. 
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Nordamerika.  Aus  den  Vereinigten  Staaten  haben  wir  statistisclie 
Angaben  von  1909  (Brinckerhoff).  Die  Zahl  der  offiziell  gemeldeten  Kraalien 
betrug  146  (die  „Territories'"  und  ,,Dependencies"  werden  a.  a.  0.  er- 
wähnt), am  größten  ist  sie  in  Louisiana  (50,  d.h.  3,84:100000),  dann  kommen 
California,  Florida  (je  20),  Minnesota  (16),  Texas  (15),  Massa- 
chusetts (11),  S  ü  d  -  Ca  ro  1  i  na  (5).  In  den  8  anderen  Staaten  sind  zwischen 
1  und  4  Fällen.  xiUe  diese  Zahlen  sind  aber  wohl  zu  klein.  Pollitzer  nimmt 
1910  mit  HiTT  530  Fälle  an;  in  Louisiana,  wo  das  einzige  Lepraasyl  der  ^'er- 
einigten  Staaten  besteht  (Dyer),  wohl  300  Fälle.  Eine  besonders  sorgfältig  auf- 
genommene Leprastatistik  ergab  1901  278  Fälle  (Ashmeäd  taxiert  die  Zahl  der 
Leprö-sen  in  den  U.St.A.  auf  8000!).  Während  die  Krankheit  an  der  Küste  des 
Atlantischen  und  des  Stillen  Ozeans  wohl  nur  eingeschleppt  ist,  ist  sie  an  der  Golf- 
küste (Florida,  Louisiana  und  Texas)  als  endemisch  zu  betrachten.  Die 
Fälle  in  Minnesota,  Wisconsin  und  Nord-Dakota  sind  ursprünglich 
wohl  von  Norwegen,  Schweden  und  Island  aus  importiert.  Diese  Herde  scheinen 
zurückzugehen.  Speziell  durch  die  Einwanderung  der  Chinesen  finden  sich 
Fälle  in  allen  größeren  Städten  (Boston,  New  York,  Philadelphia  etc.,  Pollitzer). 
Eine  besondere  Gefahr  stellt  die  Einschleppung  von  China  aus  für  Kalifornien,  die 
von  den  Bahama-Inseln  (Penrose)  für  Florida  dar.  Die  meisten  Staaten 
haben  Melde-  und  Isolierungsbestimmungen  über  die  Lepra.  In  Kanada  gibt  es 
einige  (etwa  20)  Lepröse  (Lepra-Heun  in  Tracadie).  Alaska  ist  frei,  ebenso 
Grönland,  wie  Ehlers  speziell  betont.  Von  den  zu  Amerika  gehörigen 
Inseln  ist  (von  den  großen  Antillen)  Cuba  schon  lange  (1681)  als  Lepra- 
herd bekannt.  Die  (zu  kleine)  offizielle  Zahl  war  1903  (Robelin)  1297 
(=  1,13  Prom.),  nach  Düque  (1909)  1500.  Auf  Porto-Rico  (Leproserie  aul 
Gab  ras)  waren  1901  ungefähr  60,  1903  offiziell  nach  Brinckerhoff  17  Fälle. 
Auf  Jamaica  (Leproserie  in  Spanisch-Town,  Isolierungsgesetz)  soll  die 
Zahl  innerhalb  der  letzten  40  Jahre  von  800  auf  300  gesunken  sein.  Die 
kleinen  Antillen  scheinen  alle  verseucht  zu  sein.  Ehlers  gibt  genauere 
Zahlen,  aus  denen  hervorgeht,  daß  vielfach  eine  deutliche  Zunahme  vorhanden 
ist  (z.  B.  auf  Trinidad  von  1871  bis  1902  von  102  auf  305).  Leproserien  und 
Isolierungsgesetze  bestehen.  Für  Martinique  und  Guadeloupe  existiert 
schon  seit  1728  auf  der  Insel  Desirade  eine  Leproserie,  in  der  z.  B.  in 
den  letzten  10  Jahren  des  vorigen  Jahrhunderts  121  Kranke  aufgenommen 
WTitrden. 

Von  Mittelamerika  sind  in  der  „Kanalzone"  1906  7  Fälle  von  Lepra 
gemeldet  worden.    Sie  sind  in  der  Nähe  von  Panama  untergebracht. 

Südamerika.  In  Columbien  ist  die  Lepra  reichlich,  aber  sehr  ver- 
schieden stark  verbreitet.  Man  rechnet  jetzt  4304:4^/2  Millionen,  also  fast  1  Prom.  ; 
Das  Zentrum  ist  in  Galan  (mehr  als  5  Prom.).  Manche  Bezirke,  .speziell  die 
meist  von  Indianern  bewohnten,  sind  frei.  Die  Hälfte  der  Kranken  ist  in  den 
schon  seit  1695  vorhandenen  Leproserien  untergebracht  (Montoy.4  y  Floeez, 
Ruiz,  Feixdel).    Die  tuberöse  Form  ist  am  häufigsten  (Sol.^no). 

Während  von  Venezuela  Nachrichten  (nach  Ehlers)  nicht  vorhanden 
sind,  ist  die  Lepra  in  Guyana  —  augenscheinlich  durch  die  Ne^er  eingeschleppt  , 
—  vorhanden.  In  Surinam  (H o  1 1  ä n d i s c h - G u y a n a)  sollen  es  ca.  2000 
(Broes  V.4N  Dort)  oder  500  (Peters)  sein  (Leproserien  in  Groot-Cha- 
tillon).  In  Englisch-Guyana  wird  die  Zahl  von  Hillis  auf  4  Prom.  ge- 
schätzt (viele  maculo-anästhetische  Fälle,  Leproserie  Mahaica).  Von  den 
Indianern  sollen  nur  die  besonders  schmutzigen  Warraws  befallen  sein,  die  sich 
von  der  übrigen  Bevölkerung  nicht  isoliert  gehalten  haben  (SüZOR,  Hillis). 
In  Französisch-Guyana  soll  die  Zahl  der  Leprösen  1900  11:1000  betragen 
haben  und  die  Krankheit  soll  auch  bei  den  europäischen  Sträflingen  in  Zunahme 
begriffen  sein  (Clarac).  ,  j 

Nach  dem  übereinstimmenden  Urteil  von  Hillis  und  Ehlers  soll  die 
Aufhebung  der  Sklaverei  ungünstig  eingewirkt  haben,  indem  die  Schwarzen  sich  | 
nach  ihrer  Befreiung  um  ihre  Gesundheit  nicht  kümmerten,  vagierten  und  so  die 
Krankheit  verbreiteten. 

In  Brasilien  soll  nach  Moreira  die  Lepra  durch  Portugiesen  und 
Spanier  eingeschleppt  worden  sem  (wahrscheinlicher  als  durch  die  N^er). 
Ehlers  gibt  als  Resultat  der  letzten  Zählung  5000  an ;  nach  Lutz  ist  diese 
Zahl  um  die  Hälfte  zu  klein.  Aurelio  de  L.-vvor  meint,  daß  die  Lepra  kaum 
1,1  Prom.  der  Mortalität  bedingt;  doch  stirbt  etwa  die  Hälfte  der  Leprösen  an 
anderen  Krankheiten,  so  daß  die  Morbidität  also  wesentlich  größer  wäre.  Li  ■ 
einzelnen  Ortschaften,  z.  B.  des  Staates  S.  Paolo,  soll  die  Verbreitung  enorm 
sein   (H.4VELBURG) :   Nach  Bertarelli  jetzt  2500  Lepröse  auf  4  Millionen 
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Einwohner.  Die  Annahme,  daß  die  Krankheit  im  Rückgang  ist,  wird  durch  die 
letzte  Mitteilung  Bertarellis  widerlegt.  In  Uruguay  sollen  1897  27  Kranke 
gewesen  sein  (Canabal).  Aus  Paraguay  fehlen  offizielle  Nachrichten,  doch 
meint  Ehlers,  daß  man  nicht  selten  Europäer  sieht,  die  sich  dort  infiziert  haben. 
In  Argentinien  ist  die  Lepra  nach  B.  Sommer  zuerst  durch  die  Europäer, 
dann  durch  die  Neger  eingeschleppt  worden.  Im  letzten  Drittel  des  vorigen  Jahr- 
hunderts hat  sie  zugenommen.  Die  letzte  Statistik  ergibt  0,13  Prora.  (730  Fälle), 
doch  ist  sie  natürlich  unvollkommen.  Die  Verteilung  ist  sehr  verschieden, 
zwischen  0  und  0,01  und  2,29  Prom.  Auffallend  ist  nach  Sommer  die  große 
Zahl  der  Patienten  in  guten  Verhältnissen. 

Aus  den  anderen  Ländern  Südamerikas  fand  ich  keine  Angaben. 

Australien  und  Polynesien.  Auf  dem  Festland  Australiens  ist  die 
Lepra  nicht  stark  verbreitet.  In  Queensland  (Leproserie  auf  der  Insel  PeeD 
waren  1908  68,  in  N  e  u  -  S  ü  d  -  Wa  1  es  1907  20  Kranke,  in  Südaustralien 
sporadische  Fälle. 

Von  den  australischen  Inseln  sind  einzelne  Fälle  auf  Neu-See- 
land  und  den  dazu  gehörigen  Cook- Inseln  beobachtet  worden.  Besonders 
bekannt  geworden  ist  die  Lepra- Invasion  der  Sandwich-Inseln,  wo  die 
Lepra  1840  von  Chinesen  eingeschleppt  wurde  und  sehr  akut  zunahm.  1866 
wurde  die  berühmt  gewordene,  anscheinend  jetzt  sehr  gut  eingerichtete  Lepro- 
serie Molokai  gegründet.  Seit  die  Isolierung  streng  durchgeführt  wird,  nimmt 
die  Zahl  der  Leprösen  ab.  1901  fanden  sich  auf  Molokai  1073  Lepröse.  1909 
gibt  Brinckerhoff  764  Fälle  an.  Die  Krankheit  befällt  mit  wenigen  Aus- 
nahmen die  Eingeborenen;  demnach  wäre  der  Prozentsatz  recht  hoch  (764  auf 
ungefähr  37  000).  Die  letzte  Zahl,  die  angegeben  wurde  (Dyer  1911),  ist  unter 
500.  Während  auf  den  Marschall- Inseln,  den  Carolinen,  auf  Samoa 
und  Deutsch  Neu-Guinea  Leprafälle  beobachtet  worden  sind  (meist  nur  ver- 
einzelte, z.  B.  auf  den  Samoa-Inseln  seit  1896  8  Fälle,  in  Kaiser- Wilhelms- 
land 1906/07  der  erste  Fall  durch  chinesische  Kulis  importiert  [Krämer, 
Kuhn]),  ist  in  Neu-Caledonien  durch  Einschleppung  durch  einen  Chinesen 
(1861 — 65)  ein  Lepraherd  entstanden,  der  sich  sehr  stark  ausbreitet,  und  zwar  auch 
auf  die  Europäer,  speziell  auf  die  Sträflinge.  1888  wurde  der  erste  europäische 
Lepröse  konstatiert,  bis  1892  kamen  132,  bis  1910  235  neue  Fälle  hinzu. 
Ortholan  berichtet  1910  über  134  isolierte  Fälle.  Inj  ganzen  seien  sicher  mehr 
als  300  Kranke  unter  den  Weißen  vorhanden  (1909  137  interniert,  Jeanselmb). 
Pro  Jahr  sollen  30  neu  Infizierte  hinzukommen.  Unter  den  Eingeborenen  soll 
die  ^'erbreitung  viel  größer  sein  (4000  unter  25  000  im  Jahre  1888  nach  Forne). 
Auf  den  zu  Neu-Caledonien  gehörigen  Loyalty-Inseln,  auf  denen  1878 
der  erste  Fall  von  Neu-Caledonien  eingeschleppt  wurde  (Nicolas),  rechnet 
Ortholan  300  Fälle  (mehr  als  19,5  Prom.),  auf  der  Ile  des  Pins  bei  den 
Kanaken  1:5  Lepröse.  Die  Lepra  auf  diesen  Inseln  ist  hauptsächlich  tuberös. 
Von  den  anderen  Inseln  führe  ich  noch  an :  die  Neuen  Hebriden  ( jetzt  wenige 
von  Neu-Caledonien  eingeschleppte  Fälle,  Auriques),  die  Inseln  Wallis  und 
Horn  (Viala),  Guam  (1909  19  Fälle),  vor  allem  aber  die  Marquesas- 
Inseln,  bei  welchen  die  Zahlen  zwischen  2,7  und  fast  7  Proz.  oder  nach 
Grosi'ILLEz  zwischen  1,29  und  4,16  Proz.  schwanken  (Verminderung  der  Be- 
völkerung durch  Lepra,  Syphilis  und  Tuberkulose  von  15 — 20000  [1860]  auf 
3317  [1903]),  sowie  Tahiti.  Hier  ist  interessant,  daß  die  maculo-anästhetische 
Form  schon  vor  der  Einwanderung  der  Chinesen  bekannt  gewesen,  durch  diese 
aber  die  tuberöse  Form  eingeschleppt  worden  sein  soll  (Buisson). 

Morphologische,  tinktorielle  und  chemische  Eigenschaften, 
des  Leprabacillus. 

Alle  Krankheitsprozesse,  welche  wir  als  leprös  be- 
zeichnen, werden  mittelbar  oder  unmittelbar  durch  den 
Mikroorganismus  bedingt,  den  wir  als  den  Leprabacillus 
(Bacillus  leprae  Hansen- A.  Neisser)  bezeichnen. 

Ehe  wir  die  Beweise  für  diesen  Satz,  so  weit  sie  uns  bis  jetzt 
zur  Verfügung  stehen,  zusammentragen,  müssen  wir  diesen  Mikro- 
organismus selbst  schildern. 

Der  Bacillus  der  Lepra  gehört  zu  der  Gruppe  der  soge- 
nannten säurefesten  Bacillen  und  ist  nach  seinem  ganzen  Verhalten 
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als  einer  der  nächsten  Verwandten  des  Tuberkelbacillus  zu  be- 
zeichnen*). Seine  Einordnung  in  das  System  hängt  also  ganz  von 
der  Stellung  ab,  welche  man  dem  letzteren  zuweist.  Während  auch 
von  den  neuesten  Autoren  manche  (z.  B.  Kolle-Hetsch,  Baumgaeten) 
ihn  bei  den  Bacillen  belassen,  wollen  andere  ihn  auf  Grund  von 
gewissen  Wuchs-  oder  Involutionsformen  (Keulenbildung,  Verzwei- 
gungen, s.  unten)  unter  die  ,,Corynebakterien"  (Keulenbakterien)  oder 
unter  die  Mykobakterien  einreihen,  welche  ,, niedere  Fadenpilze 
(Hyphomyceten)  oder  doch  wenigstens  Uebergangsformen  von  Bak- 
terien zu  letzteren  darstellen"  sollen  (Baumgartex).  Seine  Eubrizie- 
rung  unter  oder  neben  die  Streptotricheen  gründet  sich  speziell 
auch  auf  gewisse  Kulturresultate,  auf  die  ich  unten  zu  sprechen 
komme.  Der  Vorschlag,  den  Leprabacillus  als  ,,Coccothrix"  zu 
bezeichnen,  weil  sich  bei  bestimmten  Färbungsmethoden  der  Bacillen- 
faden  in  kokkenähnliche  Gebilde  auflösen  läßt  (Lutz,  Unna),  hat 
allgemeinere  Anerkennung  nicht  gefunden.  Vorderhand  wird  es  ge- 
wiß richtig  sein,  ihn  bei  den  Bacillen,  und  zwar  bei  der  „Gruppe  des 
Tuberkelbacillus"  zu  belassen. 

Die  Bacillen-  der  Lepra  sind  feinste  Stäbchen,  deren  Länge  auf 
1,5 — 4 — 6  und  deren  Breite  auf  0,2 — 0,35 — 0,45  n  angegeben  wird;  in 
frischen  Herden  sollen  sie  länger  sein,  als  in  älteren,  in  der  Haut 
länger  als  in  den  inneren  Organen  (Leloir,  Zenoni),  im  ganzen  aber 
weniger  variabel  als  die  Tuberkelbacillen  (Babes).  Sie  sind  meist 
geradegestreckt,  seltener  leicht  gebogen  oder  geknickt.  Babes  findet 
sie  gerader,  starrer  als  die  Tuberkelbacillen  ;  sie  werden  ferner  als ,, etwas 
gedrungener  in  ihren  Dimensionen"  bezeichnet  (Kolle  &  Hetsch). 
Auch  Kruse  betont,  daß  sie  meist  etwas  kürzer  sind,  Schäffer,  daß 
man  häufiger  Degenerationsformen  bei  ihnen  findet.  Nach  Hansex 
&  LooFT  finden  sich  unter  den  Tuberkelbacillen  immer  einige  ziem- 
lich lange  und  gekrümmte,  unter  den  Leprabacillen  nie  (?).  Neissee. 
Koqh,  Babes,  Zeit  legten  auf  Zuspitzungen  an  den  Enden,  die  ich  oft 
gesehen,  oft  aber  auch  vermißt  habe,  Bordoni-Uffreduzzi  &  Babes 
auf  Anschwellungen  Gewicht.  Baumgarten  hat  solche  Formen  nie 
gefunden.  Jedenfalls  sind  alle  diese  morphologischen  Differenzen 
nicht  ausgesprochen  genug,  um  eine  Differenzierung  zu  ermöglichen. 

Die  Bacillen  sind  in  frischen  Präparaten  als  solche  nicht  leicht 
zu  erkennen.  Sie  werden  durch  Essigsäure  und  Kalilauge  nicht  an- 
gegriffen. Alles  Detail,  was  wir  über  ihre  Formverhältnisse  etc. 
wissen,  ist  an  gefärbten  Präparaten  gefunden. 

Die  ihnen  zuerst  zugeschriebene  Eigenbewegung  (Hansen,  Neis- 
SER,  Klebs,  Leloir,  Schottelius,  Guttmann  etc.)  haben  sie  nicht. 
Hansen  selbst  hat  anerkannt,  daß  es  sich  dabei  nur  um  BROwxsche 
Molekularbewegung  handelt. 

So  wenig  wie  es  morphologisch  gelingt,  die  Leprabacillen  von 
denen  der  Tuberkulose  mit  Bestimmtheit  zu  unterscheiden,  so  wenig 
ist  das  tinktoriell  möglich.  Denn  beide  haben  als  gemeinschaftliche 
und  charakteristischste  Eigenschaft  die  ,,Säuref estigkeit".  Im 
einzelnen  wissen  wir  folgendes  über  die  tinktoriellen  Eigenschaften 
der  Leprabacillen. 

*)  Dabei  ist  aber  doch  an  die  von  Danielssen  angenommene  und  auch 
später  noch  gelegentlich  diskutierte  Identität  wegen  der  Differenzen  in  Kultur- 
und  Tierversuchen,  wegen  der  biologischen  Reaktionen  (s.  unten)  etc.  nicht  zu 
denken. 
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Sie  färben  sich  mit  allen  Metlioden,  welche  die  Tuberkelbacillen 
darstellen,  also  z.  B.  nach  Ziehl,  Ehrlich,  Lustgarten,  nach  der 
ursprünglichen  Kocnschen  Methode  etc.  Doch  wird  angegeben,  daß 
sie  sich  schneller  anfärben,  als  die  Tuberkelbacillen.  Sie  färben  sich 
ferner  leichter  auch  in  wäßrigen  oder  wäßrig-alkoholischen  Ijösungen 
von  basischen  Anilinfarben  (und  sind  säurebeständiger?  [Babes]). 
Aber,  wie  Baumgarten,  der  sich  mit  diesen  Fragen  besonders  ein- 
gehend beschäftigt  hat,  selbst  betont,  handelt  es  sich  dabei  aus- 
schließlich um  quantitative  Differenzen,  deren  diagnostische  Ver- 
wertung jedenfalls,  wenn  überhaupt,  so  nur  mit  größter  Vorsicht  zu  ge- 
schehen hat  (auch  nach  Babes).  Schon  bei  diesen  Färbungen  kann  mau 
erkennen,  daß  sich  die  Lepra-,  wie  übrigens  auch  die  Tuberkelbacillen 
nicht  alle  gleichmäßig  verhalten.  Sie  sind  bald  homogen  gefärbt, 
bald  mehr  körnig  (,,Coccothrix").  Das  letztere  soll  speziell  bei  älteren 
Individuen  vorkommen,  hängt  aber  ganz  gewiß  auch  von  der  Methode 
(Erhitzung,  intensivere  Entfäi'bung)  ab.  Besonders  hervorzuheben 
ist,  daß  bei  stärkerer  Säureeinwirkung  ein  Teil  der  Bacillen  entfärbt 
wird,  und,  wenn  man  eine  Kontrastfarbe  anwendet,  diese  annimmt. 
Ich  werde  weiterhin  noch  auf  die  dieser  Tatsache  zugeschriebene  Be- 
deutung zurückkommen  müssen. 

Die  Leprabacillen  können  die  sogenannten  BABES-ERNSTSchen 
Körner  enthalten,  die  sich  durch  Methylenblau,  Bismarckbraun, 
Methylenblau,  essigsaures  Methylenblau  etc.  darstellen  lassen.  Außer- 
dem kommen  schon  von  Neisser  beschriebene  Vakuolen  (kleine  unge- 
färbte Kügelchen)  von  verschiedener  Form  vor,  die  speziell  an  den 
Enden  oder  auch  in  der  Mitte  gelegen  sind,  deren  Deutung  als  Sporen 
(Neisser,  Sudakewitsch)  aber  wohl  nicht  beweisbar  ist  (nach  Babes 
lassen  sie  sich  besonders  gut  mit  Safranin-Anilin  nachweisen ;  dabei 
finden  sich  in  ihrer  Mitte  dunkler  gefäxbte  Kügelchen).  Durch  die 
Lagerung  dieser  vakuolenartigen  Bildungen  im  Zentrum  können  Diplo- 
bakterien  vorgetä,uscht  werden.  Die  kugeligen  Anschwellungen  an  den 
Enden  werden  als  Involutionsformen  angesehen  (Neisser,  Sudake- 
witsch). 

Durch  Behandlung  der  Leprabacillen  mit  Osmiumsäure  werden 
Körperchen  dargestellt,  die  auf  Fett  oder  Wachs  bezogen  worden 
sind  (Neisser,  Unna  —  Lipoide?).  Wie  die  Tuberkelbacillen,  so 
färben  sich  auch  die  Leprabacillen  nach  der  GRAMschen  Methode. 

Im  Anschluß  an  die  Mucnschen  Untersuchungen  über  die  ,,Gra- 
nulaform"  der  Tuberkelbacillen  hat  man  eine  solche  auch  bei  den 
Leprabacillen  gesucht  und  speziell  bei  der  maculo-anästhetischen 
Form,  bei  welcher  Bacillen  oft  außerordentlich  schwer  nachzuweisen 
sind  (s.  u.),  gefunden  (Arning  &  Lewandowsky).  Auch  bei  in  Al- 
kohol lange  konserviertem  Material,  in  dem  die  Bacillen  schwer  oder 
nicht  mehr  darzustellen  sind,  ist  ihr  Nachweis  mit  der  prolongierten 
GRAM-Methode  geglückt  (Nobl).  Lie  hat  keine  Vorteile  von  der 
MucHschen  Methode  gesehen  (Hautflecke  und  Spinalganglien).  Die  Be- 
deutung der  MucHschen  Granula,  welche  nach  Unna  &  Merian  als 
LuTz-MucHsche  bezeichnet  werden  sollten,  muß  natürlich  ganz  in  der 
gleichen  Weise  gewertet  werden,  wie  bei  den  Tuberkelbacillen  (s.  dort 
S.  401).  Geißelartige  Bildungen  sind  nie  mit  Sicherheit  nachge- 
wiesen worden. 

Eine  besonders  schwierige  Frage  ist  die  der  Kap  sei-,  Schleim-, 
Gloea-Bildung  bei  den  Leprabacillen.   Unzweifelhaft  ist,  daß  in 
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Ausstrichpräparaten   von   reichlich   Bacillen    enthaltendem  Material 
viele  Bacillen  ganz  hüllenlos  zu  sein  scheinen,  andere  nur  einen  hellen 
Saum  (als  ßetraktionszone)  um  sich  haben.    Die  größere  Dicke  der 
Bacillen  bei  intensiverer  Fäi'bung  weist  auf  eine  Kapselbildung  hin.  ; 
Die  Leprabacillen  aber  haben  (und  das  ist  eine  Eigenschaft,  welche 
sie  in  Gewebs-  wie  in  Trockenpräparaten  von  vielen  leprösen  Pro- 
zessen,  speziell   von   tuberöser  Lepra,   charakterisiert)   eine  große  i 
Neigung,  in  Massen  vorzukommen,  in  Zigarrenbündel-ähnlicher  und 
Haufenform  zu  wachsen  und  in  diesen  in  einem  besonders  innigen  Ver- 
band zu  liegen ;  sie  sind  vielfach  intracelluläi-,  was  in  xlbstrichpräpa-  . 
raten  von  tuberkulösem  Material  jedenfalls  viel  seltener  vorkommt 
(nach  GuTTMANN   nie).    Die   Schwierigkeiten,   welche  ihre  Unter-  i 
suchung  in  solchen  Ansammlungen  darbietet,  sind  der  Grund  zu  zahl- 
reichen, noch  keineswegs  abgeschlossenen  Diskussionen  gewesen,  in 
welche  auch  die  bei  der  Histologie  zu  besprechende  Frage  ihrer  intra- 
oder  extracellulären  Lagerung  hineinspielt. 

Wo  die  Bacillen  in  Haufen  zusammenliegen,  findet  sich  in  ihrer 
nächsten  Umgebung  eine  homogene  Substanz,  welche  die  gleichen 
tinktoriellen  Eigenschaften  aufweist,  wie  die  Bacillen,  aber  in 
schwächerem  Maße.  Unna  hat  diese  Masse  als  Bacillenschleim, 
später  aber  als  abgestorbene  Bacillen  aufgefaßt.  Babes  meint,  daß 
es  sich  dabei  um  ,, Anteile  des  entarteten  Bacillus"  handelt.  Er  hat  / 
auch  bei  anderen  Bacillen  nachgewiesen,  daß  innerhalb  einer  solchen 
Substanz  ,,der  durch  die  Kapsel  eingeschlossene  Bacillus  allmälilich 
degeneriert,  während  die  Kapselsubstanz  anschwillt  oder  verschmilzt". 

Auch  sogenannte  Involutionsformen  sind,  wie  erwähnt,  an  den 
Leprabacillen  beschrieben  worden.  Nach  Babes  finden  sich  kurze 
Verzweigungen,  ,,die  in  mehr  oder  minder  großem  Winkel  manchmal 
doldenförmig  von  einem  etwas  dickeren,  oft  körnigen  Stamme  abgehen 
und  mit  kolbigen  Anschwellungen  enden"  (besonders  im  Innern  von 
Zellen).  Die  Bacillen  können  sich  auch  mehrfach  verzweigen  und  j 
an  den  Enden  der  Verzweigungen  manchmal  umgekehrt  birnenförmige 
Gebilde  tragen,  welche  sich  an  der  Peripherie  wie  Leprabacillen 
färben,  im  Innern  aber  ungefärbt,  glänzend  wie  Sporen  erscheinen.  | 

Diese  Formen,  die  ja  als  atypisclie  auch  bei  vielen  anderen'  | 
Bacillen  beobachtet  sind,  werden  jetzt  wohl  meistenteils  auf  Invo- 
lutionsprozesse zurückgeführt  (vgl.  bei  Tuberkulose  S.  405).  Die 
hellen  Gebilde  an  ihren  Enden  werden,  trotz  ihres  sporenähnlichen 
Aussehens,  nicht  als  solche  anzusehen  sein,  da  sie  auch  nach  Babes, 
der  besonderen  Wert  auf  sie  legt,  zu  selten  vorkommen. 

Der  allgemeinen  Darstellung  der  tinktoriellen  und  morphologischen  Ver- 
hältnisse der  Leprabacillen  füge  ich  noch  einige  Details  bei.  Auch  nur  einen 
einigermaßen  großen  Teil  der  unendlich  zahlreichen  Methoden  anzuführen, 
würde  nicht  bloß  den  mir  zur  Verfügung  stehenden  Raum  bei  weitem  über- 
schreiten, sondern  würde  auch  kaum  sachliche  Bedeutung  haben.  Ich  wähle 
daher  nur  solche  Momente  aus,  welche  in  der  Diskussion  eine  größere  EoUe 
gespielt  haben  oder  auch  jetzt  noch  spielen. 

Die  Leprabacillen  färben  sich  mit  sehr  verschiedenen  basischen  Anilin- 
farben (Fuchsin,  Methyl-  und  Gentianaviolett,  Dahlia,  Safranin,  Methyl-  und 
Malachitgrün  etc.).  Eosin,  wässeriges  Methylenblau,  Vesuvin,  Nigrosin,  Aurantia, 
Karmin  färben  sie  nicht.  Farben,  die  nur  den  Leprabacillus  darstellen,  gibt 
es  nicht.  Mit  verdünntem  alkoholischem  und  mit  alkalischem  Methylenblau 
färbt  er  sich  (Wesener,  Bonome).  In  jodierten  Methylenblaupräparaten  er- 
scheint er  braun  (Unna). 

In  der  Mitte  der  Diskussion  über  die  Färbungsverhältnisse  der  Leprabacillen  , 
steht  die  Frasre  der  Säurefestiekeit.    Wir  sind  schon  längst  und  gerade 
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bei  den  Leprabacillen  davon  abgekommen,  diese  Eigenschaft  als  eine  ihnen  unver- 
änderlich immer  in  gleichem  Maße  anhaftende  anzusehen.    Noch  in  jüngster 
j  Zeit  haben  Frei  &  Pokschichewsky  für  verschiedene  säurefeste  Arten  nach- 
1  gewiesen,  daß  der  Grad  der  Säurefestigkeit  von  dem  Alter  der   Kultur,  von 
f  der  Tierart  der  letzten  Passage,  von  der  Säure  (ihrer  Konzentration,  der  Dauer 
'  der  Einwirkung  etc.),  vom  Nährboden  abhängt.    Die  tinktoriellen  Eigenschaften 
j  werden  auf  den  Fettgehalt,  speziell  die  Säfcrefestigkeit  auf  die  freien  Fettsäuren, 
j  die  schwere  Färbbarkeit  auf  das  Neutralfett  zurückgeführt  (Deycke). 
I         Als  Methode,  welche  wohl  am  meisten  zur   Unterscheidung   von  Lepra- 
und  Tuberkelbacillen  angewendet  worden  ist,  sei  die  Baumgartens  angeführt: 
12 — 15  Minuten  verdünnte  Fuchsinlösung,  Va  Minute  Salpetersäurealkohol  (1:10), 
Methylenblau-Nachfärbung.    Dabei  sollen  die  Tuberkelbacillen  ungefärbt  bleiben. 
Zahlreiche  andere  Methoden  scheinen  hn  Prinzip  mit  dieser  übereinzustimmen. 
I  Schon  aus  der  oben  gegebenen  Darstellung  geht  hervor,  daß  auch  sie  im  Sticli 
1  lassen  kann  —  trotz  mehrfacher  Empfehlungen  — ,  ebenso  wie  die  Lubinoffs 

i  (Borfuchsin  1 — 24  Stunden,  ganz  kurz  2U-proz.  Schwefelsäure  -  Entfärbung ). 
Aber  auch  das  kompliziertere  Vorgehen  von  Wesener,  den  die  Nachprüfung 
der  BAUMGARTENschen  Angaben  nicht  befriedigte,  hat  sich  nicht  eingebürgert. 

ScHÄFFER  fand,  daß  sich   unter  den  sehr  reichlich  vorhandenen  Lepra- 
Ii  bacillen  einzelne  Exemplare  mit  schwachen  Lösungen  färben;  fast  das  gleiche 
Bild  aber  ergebe  sich,   wenn  man   Präparate  mit   sehr   zahlreichen  Tuberkel- 
bacillen färbt   (s.   auch  Zeit).    Schäffer  konstatierte   (nach  seiner  eigenen 
I  Ansicht  praktisch  nicht  mit  Sicherheit  zu  verwertende)  Differenzen,  wenn  er 
die  Präparate  mit  5-proz.  Schwefelsäure  vorbehandelte  und  dann  nach  Ziehi. 
nachfärbte :  die  Leprabacillen  waren  nach  kürzerer  Zeit  zerstört.    Babes  gibt 
I  an,  daß  Leprabacillen  sich  mit  der  Anilinsafranin- Jodmethode  färben,  Tuberkel- 
I  bacillen  kaum.    Dem  Antiforrain  gegenüber  sind  die  ersteren  weniger  wider- 
standsfähig als  die  letzteren  (Steffenhagen,  Babes). 

Die  Methoden  Spiegels  und  Marzinowskys  gaben  auch  in  Schäffers 
Versuchen   keine  sicheren  Resultate.     Spiegel  führt   außer   den  tinktoriellen 
Differenzen    noch   eine   ganze    Liste   von    Unterscheidungsmerkmalen   an:  Die 
Tuberkelbacillen  sind  stets  ( '? ! )  weniger  zahlreich,  sie  liegen  mehr  vereinzelt  oder 
;  in  unregelmäßigen  Haufen  iin  Gegensatz  zu  der  zigarrenbündelartigen  Anordnung 
I  der  Leprabacillen;  die  ersteren  sind  fadenförmig,  gebogen  und  fein  mit  mehr  rmid- 
I  liehen  Biegungsstellen,   während   die  Leprabacillen  stäbchenförmig,   gerade  und 
j  plump  sind  und  eckige  Knickungsstellen  haben.    Die  Körner  sind  bei  den  Tu- 
;  berkelbacillen  feiner  und  liegen  näher  und  regelmäßiger  aneinander,  als  bei  den 
j:  Leprabacillen  (Färbung  z.  B.  mit  Anilinwasser-Gentianaviolett,  1/3  Salpetersäure, 
t  Spiritus,  JJK,  Alcohol  absolutus,  eventuell  Eosin- Nachfärbung,  zur  Darstellung 
der  „Coccothrix"-Formen)  *). 

Eine    Methode    zur   Unterscheidung    der   Tuberkel-    und  Leprabacillen, 
welche  auf  ganz  anderen  Prinzipien  beruht,  ist  von  Yamamoto  angegeben,  aber, 
so  weit  ich  sehe,  noch  nicht  bestätigt  worden.    Sie  beruht  auf  Versilberung 
der  Bacillen  (10  Minuten  Erwärmen  in  5-proz.  Argentum  nitricum,  5  Minuten 
'  Reduzieren  in  einer  Lösung  von  2  Proz.  Pyrogallol  und  1  Proz.  Tannin,  Ab- 
\  tupfen  mit  Filtrierpapier,  Trocknen) ;  die  Tuberkelbacillen  sollen  schwarz,  die 
I  Leprabacillen  hell  sein. 

I          Bei  der  Diskussion  über  die  Säurefestigkeit  ist  eines  oft  vergessen  worden, 
■  daß  nämlich  die  Leprabacillen  in  den  verschiedenen  Stadien  ihrer  Entwickelung 
sich  prinzipiell  verschieden  verhalten  können,  und  daß  sie  bei  der  ZiEHLschen 
I  Färbung  in  sehr  verschieden   intensivem  Rot  erscheinen.    Emile- Weil  fand, 
daß  in  älteren  Knoten  die  Bacillen  schnell  degenerieren,  d.  h.  granuliert  werden 
und   sich   tinktoriell   ändern,    die  Säure-   und  Gramfestigkeit  verlieren.  M.ar- 

ii  CHOUX  betont,  daß  schon  durch  energisches  Zerreiben  von  Nasensekret  die 
Säurefestigkeit  der  Bacillen  abnimmt.    Man  hat  auch  schon  früh  gefunden,  daß 

!  man  durch  Nachfärbung  mit  Methylenblau  nach  der  Säureentfärbung  (ja  auch 
ohne  diese)  das  Fuchsin  aus  vielen  Bacillen  verdrängen  kann.  Die  Differenzen 
zwischen  den  verschiedenen  Stadien  der  Bacillenentwickelung  hat  Lawrence 
Herman  besonders  studiert.  Er  nimmt  an,  daß  sich  die  jungen  Bacillen  bei 
kurzdauernder  Färbung  schwächer  mit  Karbolfuchsin  färben,  es  weniger  fest- 


*)  Askanazy  hat  jüngst  betont,  daß  die  Bacillen  in  den  Nerven  sich 
mit  den  Markscheidenfärbungsmethoden  auch  dann  noch  färben  lassen,  wenn  die 
ajQderen  Tinktionsverfahren  versagen.  „Identisch  ist  die  Substanz  in  den  Ba- 
cillenleibern  und  im  normalen  Nervenmark  nicht,  da  sich  die  Bacillen  auch 
nach  Marchi  darstellen  lassen." 
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halten  und  Methylenblau  besonders  in  der  Wärme  annehmen.  Im  Gegensatz 
dazu  betont  Emile-Weil,  daß  sie  zwar  immer  schnell  durch  Karbolfuchsiii 
gefärbt  werden,  daß  sie  aber  der  Entfärbung  durch  Säure  nur  dann  voll- 
ständig Widerstand  leisten,  wenn  sie  aus  jungen  Lepronien  stammen.  In  alten 
Herden  verlieren  die  stark  granulierten  Bacillen  die  rote  Farbe  oft  und  werden 
durch  Methylenblau  violett  und  blau.  Auch  10-proz.  HNOs-Alkohol  entfärbt  die 
durch  Anilinviolett  in  der  Kält«  gefärbten  Bacillen  (Baumgarten)  aus  alten 
Läsioneu  und  ebenso  die  GRAMsche  Methode  (auch  nach  Mac  Leod).  Diese 
Ansicht  entspricht  auch,  wie  z.  B.  Unna  betont  hat,  der  von  Ehrlich  schon 
längst  für  die  Tuberkelbacillen  nachgewiesenen  Tatsache,  daß  die  säurefesten 
Stäbchen,  wenn  sie  älter  sind,  der  Säureentfärbung  geringeren  Widerstand  ent- 
gegensetzen (cf.  bei  Tuberkelbacillen). 

Die  Ansicht,  daß  ein  mehr  oder  weniger  großer  Teil  der  tinktoriell 
nachweisbaren  Bacillen  abgestorben  sei  (wegen  der  geringen  toxischen  Effekte, 
der  unbedeutenden  Ansteckungsfähigkeit  etc.),  ist  schon  sehr  früh  ausgesprochen 
worden  (z.  B.  Cornil,  ferner  Wesener,  Deycke,  Truffi  etc.).  Aber  bei  der 
bisher  angenommenen  Unmöglichkeit,  ihre  Lebensfähigkeit  kulturell  oder  durch 
den  Tierversuch  nachzuweisen,  mußte  die  Frage  in  suspenso  gelassen  werden. 

Besonders  bestimmt  hat  sich  Unna  ausgesprochen.  Er  glaubt  speziell 
durch  verschiedene  Methoden,  in  jüngster  Zeit  am  besten  durch  seine  Thymen- 
V^iktoriablau-Safranin-Methode,  die  abgestorbenen  von  den  lebenden  Bacillen 
scharf  unterscheiden  zu  können,  und  zwar  erweisen  sich  die  Bacillen  sowohl 
nach  der  Blau-  als  nach  der  Eotfärbung  säurefest.  Die  lebenden  Bacillen  färben 
sich  blau,  die  toten  mit  dem  Safrauin  metachromatisch,  und  zwar  goldgelb. 
Für  die  Annahme,  daß  die  gelbgefärbten  Bacillen  abgestorben  sind,  sprechen 
nach  Unna  folgende  Tatsachen: 

1)  In  den  doppeltgefärbten  Präparaten  sind  viel  mehr  Bacillen  dargestellt, 
als  in  den  einfach  gefärbten,  die  gelbgefärbten  treten  an  die  Stelle  der  ungefärbten 
Schleimmassen. 

2)  Die  gelben  Bacillen  sind  besonders  reichlich  im  Innern  der  Globi  (s.u.). 

3 )  Sie  sind  in  klinisch  alten  Lepromen  viel  zahlreicher  als  in  jungen. 

4)  Nach  Behandlung  der  Leprome  kommen  im  Gegensatz  zu  unbehandelten 
Lepromen  auch  nur  gelbe  Bacillen  vor,  oder  diese  fmden  sich  in  bestimmten 
Schnitten  ausschließlich.  Die  Bacillen  in  den  Endothelien  sind  ohne  Behand- 
lung immer  blau  (sie  konservieren  sich  dort  besonders  gut  oder  die  abgestorbenen 
werden  abgespült),  während  nach  der  Behandlung  auch  die  Endothelbacillen 
gelb  sem  können. 

Diese  Anschauungen  Unnas  sind  nun  freilich  bisher  nicht  genügend 
nachgeprüft  und  bestätigt  worden.  Sprecher  z.  B.  hat  an  gefaulten  Haut- 
Leprapräparaten  die  toten  Bacillen  nicht  finden  können.  Terebinsky  hat  gegen 
die  Deutung  Unnas  auf  Grund  von  Untersuchungen  an  Tuberkelbacillen  Ein- 
wände vorgebracht,  gegen  die  Unna  wiederum  opponiert.  Sandes  will  lieber 
von  „jüngeren"  und  „älteren"  Bacillen  statt  von  lebenden  und  toten  sprechen; 
das  entspräche  dann  also  mehr  der  bisherigen  Anschauung;  Truffi  erkennt  die 
Methode  nicht  an.  Das  Eine  wird  man  aber  bei  aller  Anerkennung  der  auf- 
fallenden Farbendifferenzen  betonen  müssen,  daß  die  von  Unna  angeführten 
Argumente  das  Abgestorbensein  der  gelben  Bacillen  nicht  wirklich  beweisen 
können. 

Was  die  feinere  Struktur  der  Leprabacillen  angeht,  so  möchte  ich 
auch  hier  nur  einiges  zu  dem  oben  Gesagten  ergänzend  nachtragen.  Nach 
Neisser  besteht  der  Bacillus  aus  dem  Protoplasma,  welches  schwächer  färbbar, 
resp.  leichter  entfärbbar  ist,  aus  glänzenden  eiförmigen,  sporenähnlichen  Lücken 
und  aus  den  Körnern,  welche  man  speziell  mit  den  Jodmethoden,  aber  auch  durch 
sehr  starke  Entfärbung  (wie  Voltolini  bei  den  Tuberkelbacillen),  mit  Borax- 
Methylenblau,  mit  Hämatoxylin,  Osmiumsäure  etc.  darstellen  kann.  Die  inneren 
Schichten  der  Hülle  des  Bacillus  sind  stärker  färbbar,  und  können  bei  ent- 
sprechender Färbung  die  Details  der  Bacillenstruktur  verdecken.  Die  Cocco- 
thrixform  Lutz-Unnas  wird  von  den  meisten  Autoren  teils  auf  Degeuerations- 
vorgänge,  teils  auf  die  Färbungsmethode  zurückgeführt.  Die  Differenzen,  welche 
nach  Unna  zwischen  Rosanilinen  und  Pararosanilinen  für  die  Körnerfärbung 
der  Leprabacillen  bestehen  sollen,  sind  nach  Neissers  Untersuchungen  nicht 
vorhanden.  . 

Lutz  und  Unna  fassen  die  Kokkenreihen  als  das  „normale  Strukturbild' 
dieser  Organismen,  welches  bei  keinem  Individuum  derselben  fehlt,  auf.  Lutz 
hatte  eine  prolongierte  GRAM-Methode  m  Kombination  mit  rauchender  Salpeter- 
säure  angewendet.     Unna   hat   aber  gezeigt,   daß   schon   durch  naszierendes 
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Jod,  ferner  durch  Behandlung  mit  polychromem  Methylenblau,  rotem  Blut- 
laugensalz und  saurem  Alkohol  die  Coccothrixform  darstellbar  ist.  Die  ein- 
zelnen Körner  (1 — 4)  können  zu  dickeren  Gebilden  anschwellen,  die  Unna 
früher  mit  größerer  Bestimmtheit  als  Dauerformen  ansprach,  während  er  jetzt 
nur  meint,  daß  sie  „vielleicht  die  Grundlage  von  Sporen  abgeben". 


Wenn  man  auch  nicht  geneigt  ist,  die  Coccothrixform  als  eine  besondere 
für  alle  Leprabacillen  charakteristische  Wuchsform  anzuerkennen,  so  wird  man 
!  doch  daraus,  daß  in  den  gleichen  Schnitten  mit  großer  Regelmäßigkeit  gekörnte 
'  Formen  in  der  einen  Gewebsformation  vorkommen,  homogene  in  der  anderen 
(Philippson),  den  Schluß   ableiten   können,   daß   es  sich   nicht  ausschließlich 
um  Kunstprodukte   handelt,  sondern  daß  unter  bestimmten  Bedingungen  die 
j  Darstellung  dieser  Körner  mit  der  gleichen  Methode  wie  die  der  homogenen 
Bacillen  gelingt,  die  ersteren  also  auf  einer  wirklichen  Aenderung  der  Bacillen- 
struktur  beruhen  können. 

Die  MucHschen  Granula,  welche  Unna  mit  den  Körnern  seiner  Cocco- 
thrixform identifiziert,  sind  bei  Lepra  erst  sehr  wenig  studiert  worden.  Arning 
und  Lewandowsky  (s.  oben)  haben  einheitlich  blau-schwarz  fingierte  und  fein 
i  granulierte  Stäbchen  gefunden.  Wie  weit  auch  einzelne  Granula  eine  Bedeutung 
haben  können,  wie  weit  diese  Befunde  für  die  Erkennung  der  visceralen, 
der  cerebrospinalen  Lepra  etc.  Wert  haben,  können  wir  noch  nicht  wissen. 

Jacobsthal  hat  (nach  Arning)  die  Untersuchungen  •  von  Demetrius 
Gasi  über  die  Alkalifestigkeit  der  Tnberkelbacillen  auch  an  Leprabacillen  nach- 
geprüft und  gefunden,  daß  sie  nach  Färben  mit  haltbar  gemachten  Eosin- 
lösungen  der  Entfärbung  mit  Alkalien  und  JK  Widerstand  leisten  (im  Gegen- 
satz zu  den  Smegmabacillen). 

Die  Untersuchungen  über  die  „Chemie  der  Leprabacillen"  haben 
I  eine  Anzahl  von  Autoren,  besonders  Unna,  Delbanco,  Deycke  beschäftigt, 
[  ganz  ebenso  wie  diese  und  andere  Forscher  die  Chemie  der  Tuberkelbacillen 
studiert  haben.  Es  handelt  sich  bei  den  Leprabacillen  nur  um  mikrochemische 
Reaktionen,  während  für  die  Tuberkelbacillen  Untersuchungen  an  Kulturen  vor- 
liegen, welche  natürlich  viel  sicherere  Resultate  versprechen.  Ich  möciite  daher 
in  bezug  auf  diese  Fragen  einerseits  auf  das  Kapitel  über  die  Tuberkelbacillen 
verweisen,  andererseits,  um  einen  Einblick  in  dieses  Forschungsgebiet  zu  geben, 
kurz  die  Resultate  der  jüngsten  aus  dem  UNNAschen  Laboratorium  stammenden 
Arbeit  von  P.  Unna  jr.  wiedergeben,  die  zugleich  die  neuesten  Anschauungen 
dieser  Schule  über  die  Struktur  der  Leprabacillen  enthalten. 

„Leprahack",  feinst  zerkleinertes  Lepromgewebe,  wurde  verschiedenen  Ex- 
traktionsmitteln,   speziell    Alkohol,    Aether,    Chloroform,   Aceton    und  KOH 
i  (1:2000  und  10  Proz.  bei  50°  C)  ausgesetzt.  Unna  jr.  unterscheidet  neben  den 
;  LuTZSchen  Körnern  (Coccothrixform),  die  auch  er  mit  den  MuCHschen  Granula 
i  (entgegen  Much)  zu  identifizieren  geneigt  ist,  „Glieder",  d.  h.  zylindrische  Stücke 
des   Bacillus,  welche  im   Gegensatz  zu   den   ersteren    (blaugefärbten)   bei  der 
,  Fuchsin-   und  Gentiana- Jod-Methode  rot  gefärbt  werden  und  nicht   über  die 
Oberfläche   des   Bacillus   herausragen.     Die   Präparate   wurden   besonders  nach 
I  Ziehe,   mit   der   Thymenviktoriablau-Safrauinmethode    und  mit   der  Fuchsin- 
I  Gentianavioiett- Anilin- H.,0,-JK-Methode  P.  G.  Unnas,  ferner  mit  der  Fisch- 
I  LER-Färbung.  (Formol,  Ivupferacetat,  Weigerts   Hämatoxylin,  Boraxferricyan- 
i  kali)  gefärbt.    Durch  die  Fettextraktionsmittel,  besonders  Aether  und  Chloro- 
;  form,  werden  die  Bacillen  in  ihrer  Form  sehr  verändert,  verlängert,  geschwollen, 
I  geschlängelt,   verdünnt  und  mit   Lücken  versehen,  durch   welche   die  Glieder- 
form der  Bacillen  zustande  kommt,  woraus  sich  schließen  läßt,  daß  fettreichere 
und  fettärmere  Partien  im  Bacillenleib  abwechseln.    KOH  bedingt  Aufquellung 
I  und  Auflösung    des   Bacillenleibes   bis  zur   Unkenntlichkeit ;   nur   die  Lutz- 
schen  Körner  bleiben  bei  schwacher  KOH  besonders  gut  erhalten.    Der  negative 
Ausfall  der  FiscHLER-Färbung  beweist,  daß  gewisse  freie  Fettsäuren  durch  die 
I  Extraktionsmittel  schnell  entfernt  werden,  was  mit  dem  Verlust  der  Osmierbar- 
I  keit  durch  Alkohol  und  Aether  übereinstimmt.   Da  die  letztere  auf  Oelsäure  und 
üleaten  beruht  (P.  G.  Unna  und  Golodetz),  so  müssen  diese  also  einen  Teil, 
aber  nur  einen  kleinen  Teil,  des  extrahierten  Fettes  ausmachen.  Neutralfetto 
können  in  den  Bacillen  nur  in  geringer  Menge  vorhanden  sein,  denn  die  Fär- 
bungen  mit  Alkannin,  Cyanin,   Sudan  und   Scharlach   fallen   immer  schwach 
aus ;  nach  Extraktion  werden  sie  ganz  negativ.    Die  höher  schmelzbaren  Fett- 
I  säuren  (Palmitin-,  Stearinsäure)  können  nicht  an  Cholesterin  gebunden  sein,  da 
j  dieses    durch   die   GoLODETZsche    Reaktion   nicht   nachweisbar    ist.     Ein  Teil 
ist  wohl  frei,  ein  Teil  wahrscheinlich  als  Lecithin  vorhanden  (relativ  gute  Er- 
haltung  nach  Aceton).    Die   Säurefestigkeit  beruht,   wie   die   Extraklion  mit 
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heißen    Fettextraktionsmitteln  außer  Aceton    bewies,  augenscheinlich  auf  dem 
Vorhandensein  schwer  schmelzbarer  Fettkörper. 

Eine  besondere  Unterscheidung  ist  nötig  zwischen  Säurefestigkeit  und 
Alkoholfestigkeit;  denn  verlängerter  Aufenthalt  in  Alkohol  entfärbt  noch  säure- 
feste Bacillen.  Bei  Extraktion  im  Soxhlet  mit  Alkohol,  Aether,  Chloroform, 
Benzol  sind  die  Bacillen  noch  alkohol-,  nicht  aber  säurefest;  die  extra- 
hierten Fette  aber  sind  säure-,  nicht  alkoholfest  (so  auch  Palmitin-  und  Stearin-, 
nicht  aber  Lanocerinsäure).  Unna  jr.  erklärt  in  Uebereinstimmung  mit  seinem 
Vater  die  Säurefestigkeit  des  Leprabacillus  „aus  der  innigen  Mischung  des  ledig- 
lich säurefesten  Fettkörpers  und  des  nur  alkoholfesten  Restes,  der  wahrschein- 
lich zum  größeren  Teil  aus  Eiweißkörpern  besteht". 

Endlich  glaubt  er,  daß  auch  noch  ein  dem  Glykogen  ähnlicher  Körper  im 
Bacillenleib  vorhanden  sei,  und  zwar  speziell  in  den  LuTZschen  Körnern:  denn 
diese  schwinden  in  Wasser,  treten  aber  in  schwacher  Kalilauge  stark  hervor; 
der  Nachweis  mit  Jod  versagt  allerdings,  im  Speichel  treten  sie  zuerst  deut- 
licher hervor  (?),  verschwinden  aber  dann  wie  im  Wasser;  nach  Best  waren  : 
die  Erfolge  sehr  unzureichend,  dagegen  stellen  die  beiden  besten  Darstellungen 
der  „LuTZschen   Körner"   (Gentiana-Jod  und  polychromes  Methylenblau-Blnt- 
laugensalz)   auch  Glykogen  dar.     Diese  Hypothesen  mit   der   weitergehenden,  ; 
daß   das  diffus  verteilte   (?)  glykogenartige  Kohlenhydrat   eine   Vorstufe  des 
Bacillenfettes  (daher  die  Luxzschen  Körner  gerade  bei  Lepra-  und  Tuberkel-  | 
bacillen!)  darstelle,  bedürfen  wohl,  wie  dieses  ganze  Gebiet  überhaupt,  weiterer  l 
Bearbeitung.  | 

Was  die  Osmierbarkeit  der  Leprabacillen  angeht,  so  lauten  die  Angaben 
darüber  noch  verschieden.    Mantegazza  fand  z.  B.,  daß  in  FLEMMING-Prä-  | 
paraten  die  Bacillen  da  geschwärzt  waren,  wo  die  Zellen  stärker  pathologisch  j 
verändert  sind.    Joseph  meint,  daß  bei  den  Leprabacillen  der  Mantel,  der  die 
Körner  zusammenhält,  im  Gegensatz  zu  den  Tuberkelbacillen  schwarz  gefärbt 
werde.    Am  eingehendsten  hat  sich  aber  P.  G.  Unna  mit  der  Osraierung  der  j 
Leprabacillen  schon  sehr  früh  beschäftigt,  und  deren  Fettsubstanz  näher  studiert. 
Er  hat  die  Osmierbarkeit  auch  in  Alkoholmaterial  gefunden,  betont  die  Auf- 
lösung  der  anscheinend  homogenen    Partien  des   Bacillenschleimes   in  Garben 
von  abgestorbenen  Bacillen,  die  sehr  verschieden  starke  Osraierung  der  Bacillen,  j 
die  stärkere  Schwärzung  der  Körner  des  ,,Goccothrix"  etc.    Er  hat  auch  mit  ' 
Alkannin  und  Cyanin  den  Fettgehalt  der  Bacillen  und  des  Schleünes  konstatiert. 
Auch  GuRD  hat  neuestens  mit  Scharlachrot  an  Formalin-Gefrierschnitten  eine  ' 
durch  die  ,, Fetthülle"  der  Bacillen  bedingte  Rotfärbung  erzielt. 

Auf  die  Gloea-Bildung  etc.  komme  ich  besser  bei  der  Histologie  der  Lepra 
zurück. 

Von  praktischer  Bedeutung  ist  das  Verhalten  der  Leprabacillen 
zum  Antiformin.  Ich  gebe  deshalb  hier  die  ]\Iitteilungen  von 
ÜHLENHUTH  &  Steffenhagen,  wclchc  die  für  den  Nachweis  von 
Tuberkelbacillen  ausgearbeitete  Antiforminmethode  auch  für  das 
Sputum  von  Leprösen  verwendet  haben,  etwas  ausführlicher  wieder. 

Die  meisten  von  ihnen  untersuchten  Sputa  waren  zähschleiraig  und  wurden 
durch  Antiformin  gut  aufgelöst.  Sie  wurden  mit  der  gleichen  Menge  Antiformiri 
versetzt,  und  zwar  so,  daß  die  Lösung  5-,  höchstens  10-proz.  war ;  denn  bei 
stärkeren  Lösungen  waren  weniger  Bacillen  nachzuweisen,  da  die  Leprabacillen, 
wie  erwähnt,  gegen  Antiformin  weniger  widerstandsfähig  sind,  als  die  Tuberkel- 
bacillen (25-proz.  Lösung  löste  sie  auf).  Die  Lösung  des  Sputums  dauerte 
1/4 — 2  Stunden,  dann  wurde  sehr  gründlich  zentrifugiert,  bis  der  Bodensatz  voll- 
ständig abgesetzt  war ;  da  dieser  auf  den  Objektträgern  nicht  haftete,  wurde 
er  noch  mit  physiologischer  ClNa-Lösung  gewaschen.  Gefärbt  wurde  nach  ' 
ZiEHL  (Gräm  bot  keinen  Vorteil).  Unter  28  vorgeschrittenen  Fällen  konnten 
1  Imal  Bacillen  im  Sputum  nachgewiesen  werden,  und  zwar  in  5  von  ihnen 
nur  durch  die  Antiformin-Methode.  Bei  den  übrigen  Fällen  war  die  Zahl  der 
Bacillen  in  den  Antiformmpräparaten  reichlicher  als  in  den  einfachen  Abstrich- 
präparaten. Die  Frage,  ob  und  wie  weit  die  ausgeschiedenen  Bacillen  tot  oder 
lebend  sind,  konnte  durch  die  Antiforminmethode  (auch  bei  Färbung  nach  Unna) 
nicht  entschieden  werden.  Nach  Babes'  Auffassung  degenerierte  Bacillenhaufen 
in  einer  homogenen  schwach  färbbaren  Substanz  mit  zigarrenpaketähnlichen  Ba- 
cillen wurden  vor  und  nach  der  Antiforminbehandlung  gefunden. 

Die  gleiche  Methode  wurde  auch  für  einige  Hautstückchen  angewendet,  und 
zwar  wurden  solche  aus  Lepromen  oberflächlich  exzidiert,  zerkleinert,  in  lO-proz^ 
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Antiforinin  in  2 — 18  Stunden  unter  Schütteln  gelöst  und  1/2  Stunde  zentrifugiert. 
In  den  Abstrichen  wurden  (im  Gegensatz  zu  den  Sputumzentrifugaten )  nieist 
isolierte,  gut  gefärbte  Bacillen  gefunden.  Für  Fälle  mit  spärlichen  Bacillen 
hätte  diese  Methode  also  unzweifelhaft  praktisch  große  Vorteile.  Auch  für  solche 
jmit  viel  Bacillen  ist  sie  bequem.    Das  Verfahren  Klingmüllers  (Aufbewahren 

1  von  Schuppen  24  Stunden  in  10-proz.  Kalilauge,  waschen,  zentrifugieren),  sowie 
verschiedene  Verdauungsverfahren  (s.  bei  Diagnose )  erscheinen  durch  das  Anti- 
formin  überholt.  Die  Bacillen  halten  sich  in  den  Hautzentrifugaten  nach 
Waschen,    Zentrifugieren    und   Aufbewahrung    in   ClNa-Lösung    lange;  nach 

14  Wochen  beginnt  Degeneration  und  Verminderung. 

Man  kann  auf  diese  Weise  größere  Massen  von  Leprabacillen  gleichsam  in 
jReinkultui-  konservieren  und  zu  therapeutischen  Versuchen  (analog  dem  Nastin) 
"und  zu  Kultur-  und  Tierversuchen,  eventuell  auch  zu  serologischen  Versuchen 
'benutzen.  Kulturversuche  auf  Serumnährböden  mißlangen  (Uhlenhuth  & 
, Kersten  und  Steffenhägen).  Auch  Sugai  hat  sich  mit  Vorteil  der  Anti- 
jforminmethode  bedient. 

Ich  gebe  zum  Schluß  noch  einige  Daten  für  die  Darstellung 
der  Leprabacillen,  speziell  in  Schnitten. 

Es  ist  eine  sehr  bekannte  Tatsache,  daß,  so  leicht  in  den  meisten  Fällen 
:von  Lepra  tuberosa  der  Nachweis  der  Bacillen  mit  den  gewöhnlichen  Färbungs- 
methodeu  für  die  Tuberkelbacillen  ist,  doch  —  namentlich,  aber  nicht  nur,  in 
der  Hand  des  Ungeübten  —  gelegentlich  Schwierigkeiten  entstehen,  und  daß 
selbst  die  Diagnose  tuberöser  Lepra  wegen  Unauffmdbarkeit  der  Bacillen  in 
einzelnen  Fällen  bestritten  wurde.  Mehrfach  betont  worden  ist  mit  Recht,  daß 
Zelloidinpräparate  sich  nicht  eignen  (Doutrelepont  und  Wolters).  Zur 
'Fixierung  des  Materials  wird  im  allgemeinen  Alkohol  bevorzugt,  doch  hebt 
ScHÄFFER  hervor,  daß  namentlich  für  die  Darstellung  der  Zellen  MÜLLERsche 
Flüssigkeil  Vorteile  darbietet,  zumal  auch  die  Bacillenfärbung  in  solchen  Prä- 
paraten gut  gelingt. 

Von  Modifikationen  der  ZiEHLschen  Methode  hat  sich  mir  speziell  die 
k'on  Darier  angegebene  sehr  bewährt:  Alkoholfixierung,  2  Stunden  in  der 
Wärme  Karbolfuchsin,  10  Proz.  HNO3  (vorsichtig),  Löfflers  Methylenblau  etc. 
!  Eine  ebenfalls  gut  brauchbare  Färbung  ist  die  von  J.  Fick:  Alkohol- 
fixierung, Paraffineinbettung,  Fuchsin  konzentriert  in  21/2-proz.  Karbolwasser 
20 — 25  Minuten,  Wasser,  95-proz.  Alkohol  1/4  Minute,  1  Proz.  Jodgrün  in 
]2-proz.  Karbolwasser  2  Minuten,  Alcohol  absalutus  bis  zu  lichtgrüner  Färbung 
etc.  LiE  benutzt  zur  Färbung  der  Bacillen  und  der  Mitosen  Anilinwasser- 
Safranin  und  Hämatein.  GuRD  empfiehlt  Ueberfärbung  in  Hämatoxylin,  dann 
24  Stunden  Karbolfuchsiu  bei  23»  C,  15  Sekunden  1-proz.  HCl- Alkohol, 
95-proz.  Alkohol  etc.  Ferner  Storch:  Karbolfuchsin,  salzsaures  Anilin,  Häma- 
toxylin, oder  auch  Gram  oder  Weigert  mit  Lithionkarmin  oder  Bismarckbraun, 
f  •  Endlich  gebe  ich  noch  einige  der  von  Unna  speziell  empfohlenen  Färbungs- 
imethoden.  Einbettung  in  Celloidin  (wegen  der  Protoplasmafärbung  besser  als 
l'araffin).  Der  Kanada-Balsam  muß  vorher  in  Chloroform  gelöst  und  in  dickem 
lieagenzglas  bis  zur  vollständigen  Verdunstung  des  Chloroforms  und  der  äthe- 
rischen Oele  erhitzt  werden ;  dann  dem  noch  warmen  Balsam  einige  Tropfen 
iChloroform  zusetzen  und  vor  jedem  Gebrauch  etwas  erwärmen  (wichtig  wegen 
des  Erhaltenbleibens  der  Bacillenfärbung).  Die  Färbung  der  Bacillen  wird 
durch  vorheriges  Antrocknen  der  Schnitte  verstärkt :  Auflegen  auf  den  Objekt- 
träger, festes  Andrücken  von  Filtrierpräparat,  sofort  nachher  Bedecken  mit  der 
Farblösung. 

Darstellung   der  „Coccothrixf orm": 

Polychromes  Methylenblau  10  Minuten,  abspülen,  1-proz.  Lösung  von 
rotem   Blutlaugensalz   2  Minuten,    abspülen,    1  Proz.   Salzsäure- Alkohol   1  bis 

2  Minuten  (bis  der  Schnitt  farblos);  Alkohol,  Bergamottöl,  Balsam. 

Differenzierung  zwischen  „lebenden  und  abgestorbenen 
Lepraorganismen". 

Thymenviktoriablau  eine  Nacht,  abspülen,  30-proz.  HNO3  5  Sekunden, 
Alcohol  absolutus  bis  keine  Farbe  mehr  abgeht,  abspülen.  Safranin  (1  Proz.) 
10  Minuten,  abspülen,  30-proz.  HNO3  5  Sekunden,  Alkohol,  Oel,  Balsam. 
Lebende  Bacillen  dunkelblau,  tote  gelb  (seltener  rot). 
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Darstellung  der  Fettsubstanz. 

Fixierung  in  FLEMMiNGschem  Gemisch  (24 — 48  Stunden),  Spülung  in 
fließendem  Wasser,  Alkohol,  Celloidin. 

Glyzerin  mit  2  Tropfen  1-proz.  Argentum  nitricum  für  12  Stunden  im 
Dunkeln,  Aq.  dest.,  10 — 20-proz.  Lösung  von  unterschwefligsaurem  Natron 
6 — 12  Stunden,  Aq.  dest.,  Alkohol,  Oel,  Balsam  (graue  Bacillen  mit  tiefschwarzen 
Körnern). 

Darstellung  von  Bacillen  und  Protoplasma. 

Thymenviktoriablau  eine  Nacht,  abspülen,  konzentrierte  ClNa-Lösung  zwei 
Minuten,  abspülen,  absoluter  Alkohol  bis  zur  Entfärbung,  1-proz.  Lösung  von 
Pyronin  5  Minuten,  abspülen,  Alkohol,  Oel,  Balsam  (Bacillen  dunkelblau,  Proto- 
plasma, Kerne,  Keratohyalin,  Hornschicht  dunkelrot). 

Zur  Darstellung  der  Kerne  die  gleiche  Methode,  aber  statt  Pyronin:  1-proz. 
wässerige  Lösung  von  Safranin  5  Minuten,  abspülen,  30-proz.  wässerige  Tanniii- 
lösung  5  Minuten,  gut  abspülen,  Alkohol  etc. 

Wer  sich  noch  eingehender  für  die  ÜNNAschen  Färbungen  des  Lepra- 
gewebes interessiert,  muß  seine  „Histotechnik  der  leprösen  Haut"  im  Original 
benutzen. 

Kultivierung  des  Leprabacillus. 

Versuche  die  Leprabacillen  zu  kultivieren  sind  in  außerordentlich 
großer  Zahl  angestellt  und  publiziert  worden.  Trotzdem  können  wir 
leider  den  Satz  voranstellen,  daß  eine  sichere  und  brauchbare  Kultur- 
niethode  noch  nicht  bekannt  ist  und  daß  von  den  zahlreichen,  angeb- 
lich positiven  Erfolgen  nur  wenige  ernstere  Beachtung  verdienen. 
Ehe  ich  die  Resultate  wiedergebe,  möchte  ich  zunächst  hervorheben, 
welche  Kriterien  wir  verlangen  müssen,  um  eine  Kultur  wirklich 
als  Leprabacillenkultur  anerkennen  zu  können. 

Das  erste  und  oberste  Postulat,  die  Pathogenität  künstlich  ge- 
züchteter Mikroben  experimentell  zu  erweisen,  kann  so  lange  nicht 
erfüllt  werden,  wie  wir  eine  sicher  beweiskräftige  Methode  der  Tier- 
impfung nicht  kennen.  Ich  werde  unten  über  die  bisher  vorliegenden 
Resultate  experimenteller  Inokulation  auf  Versuchstiere  berichten 
müssen.  Schon  hier  aber  kann  ich  hervorheben,  daß  der  Beweis  für 
die  im  Sinne  der  Lepra  spezifisch  pathogene  Natur  eines  der  bisher 
bei  Lepra  gezüchteten  Mikroorganismen  noch  nicht  mit  Sicherheit 
erbracht  erscheint.  Versuche  am  Menschen  können  bei  einer  so 
schweren  Krankheit  natürlich  nur  in  ganz  extremen  Ausnahmefällen 
(s.  u.)  vorgenommen  werden. 

Wegen  des  Fehlens  sicherer  Tierversuche  wird  man  mit  um  so 
größerer  Strenge  die  anderen  uns  zur  Verfügung  stehenden  Kriterien 
anwenden  müssen. 

Da  ist  in  erster  Linie  zu  betonen,  daß  die  künstlich  gezüchteten 
Mikroben  in  bezug  auf  morphologisches  und  tinktorielles  Verhalten 
den  uns  von  den  menschlichen  Krankheitsprodukten  her  bekannten 
Leprabacillen  möglichst  vollständig  gleichen  sollten.     Gewiß  kann 
man  zugeben,  daß  manche  Mikroorganismen  sich  nach  beiden  Rich- 
tungen in  der  Kultur  anders  verhalten,  als  im  lebenden  Organismus,  i 
Aber  einmal  trifft  das  für  den  nächsten  Verwandten  des  Lepra- 1 
bacillus,  für  den  Tuberkelbacillus,  nicht  zu.    Dann  haben  die  ver- 1 
trauenswürdigsten  kultivierten  Leprabacillen  (die  von  Emile-Weil, 
s.  u.)  typische  Stäbchenform  und  Säurefestigkeit  gehabt.   Gewiß  ist 
ferner  zuzugeben,  daß  es  ,, nicht  unmöglich,  wenn  auch  wenig  wahr- 
scheinlich   ist,    daß  der  Leprabacillus  auf  künstlichen  Nährböden 
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seine  tinktoriellen  Eigenschaften  ändert,  seine  Beziehungen  zum 
Lepraprozel5  durch  andere  Reaktionen  dokumentiert.  Es  kämen  da- 
bei vorläufig  wolil  hauptsächlich  die  Agglutinierungsprobe  und 
„Leprinreaktionen"  in  Betracht.  Selbstverständlich  müßten  diese 
Reaktionen  wirklich  spezifischen  Charakter  tragen"  (Scholtz&  Kling- 
müller). 

Hinzuzufügen  wäre  eventuell  jetzt  noch  eine  Komplementbindungs- 
reaktion. Aber  vorderhand  wird  man  —  in  Uebereinstimmung  mit 
CoRNiL,  Emile-Weil  u.  a.  —  auf  die  Säurefestigkeit  auch  in  den  Kul- 
turen besonderen  Wert  legen  müssen,  und  zwar  auf  die  Säurefestigkeit 
im  eigentlichen  Sinne,  und  nicht  auf  eine  ,, mäßige"  oder  ,, abge- 
schwächte", wobei  die  Bakterien  einer  Entfärbung  mit  1-  oder  2-proz. 
Salpetersäure  Widerstand  leisten,  und  nicht  auf  eine  Säurefestigkeit 
nur  in  gewissen  Entwickelungsstadien  oder  Formen.  Wenn  Emile- 
Weil  meint,  daß  man  nur  bei  ganz  frischen  Eruptionen  auf  Kulturen 
rechnen  könne,  weil  überall  sonst  der  Bacillus  wenig  Vitalität  und 
Vegetabilität  haben  dürfte,  so  ist  dem  entgegenzuhalten,  daß  wir 
doch  in  allen  Lepromen  Bacillen  finden,  welche  einen  vollständig 
„vitalen"  Eindruck  machen  und  daß  in  der  Kultur  die  Bacillen  den 
schädigenden  Einwirkungen  des  Organismus  entzogen  werden.  Es 
gelingen  ja  doch  auch  Kulturen  aus  tuberkulösem  Gewebe,  das  nur 
spärliche  Tuberkelbacillen  enthält  und  das  selbst  im  Tierversuch  seine 
Virulenz  nicht  immer  manifestiert. 

Man  wird  ferner  verlangen  müssen,  daß  die  Kulturen  in  Gene- 
rationen weiter  züchtbar  sein  müssen,  nicht  bloß,  weil  sie  sonst 
ja  nur  für  einzelne  wenige  Zwecke  brauchbar  wären,  sondern  auch, 
weil  die  Annahme,  daß  es  sich  wirklich  um  auf  dem  fremden  Nähr- 
boden vermehrte  Bacillen  handelt,  in  der  ersten  Kultur  schwer  zu 
beweisen  ist. 

Bei  allen  Kulturen  ist  aber  auch  noch  die  Fehlerquelle  zu  berück- 
sichtigen, daß  andere  säurefeste  Bacillen  die  Erreger  der  Lepra  vor- 
täuschen können.  Ich  sehe  dabei  von  der  Möglichkeit  einer  Ver- 
wechselung mit  Tuberkelbacillen,  die  im  leprösen  Organismus  vor- 
handen sein  können,  ab ;  denn  wir  müssen  bisher  voraussetzen,  daß 
diese  sich  durch  den  typisch  ausfallenden  Tierversuch  (s.  u.)  von  den 
Leprabacillen  unterscheiden  lassen.  Es  gibt  aber  außer  diesen  be- 
kanntlich noch  genug  säurefeste  Arten  in  der  Außenwelt,  und  selbst 
die  Möglichkeit,  daß  solche  anscheinende  Saprophyten  sich  als  patho- 
gen erweisen  können,  ist  vorhanden  (Smegmabacillen  etc.). 

Aus  der  Erfolglosigkeit  der  Kulturen  und  der  Tierversuche  den 
Schluß  zu  ziehen,  daß  die  Bacillen  in  der  Haut  tot  seien  (s.  oben),  ist 
gewiß  nicht  berechtigt,  zumal  auch  aus  anderen  Organen  negative  Re- 
sultate vorliegen.  Und  ebensowenig  kann  man  das  mit  der  Hypo- 
these erklären,  daß  die  Lepra  nicht  in  allen  Stadien  übertragbar  sei 
(Leloir  und  Wesener),  oder  daß  nur  die  Lepra  maculosa  lebende,  die 
tuberosa  aber  tote  Bacillen  enthalte  (Wesener),  oder  daß  ein 
Zwischenwirt  oder  ein  Zwischenmedium  notwendig  sei  (Hardy, 
Besnier,  Leloir,  Lutz). 

Wenn  ich  jetzt  auf  die  vorliegenden  Befunde  eingehe,  so  möchte 
ich  zunächst  hervorheben,  daß  eine  große  Anzahl  von  Autoren  über 
ganz  negative  Befunde  berichtet  oder  nur  gelegentlich  eine  mehr 
oder  weniger  suspekte  Kultur  erhalten  hat.  Ich  erwähne  Hansen, 
Neisser  (der  auf  seine  früheren,  anscheinend  positiven  Resultate 
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in  erster  Generation  später  kein  Gewicht  mehr  gelegt  hat),  Arning, 

SCHOTTELIUS,     ROUX,     NOVARO,     CoRNIL,     ChANTEMESSE,  GraVAGNA, 

Katz,  Dacco,  Wnukow,  Mantegazza,  Holst,  Wolters,  Wurtz  und 
Bezanqon,  Griffon  &  Leredde,  Sticker  &  Dieudonne  (mit  viel- 
leicht einer  Ausnahme),  Krause  (aerob  und  anaerob,  auf  Nährboden 
aus  menschlichen  Organen  etc.). 

Sehr  eingehend  haben  Scholtz  &  Klingmüller  ihre  negativen 
Resultate  mitgeteilt,  die  sie  auf  allen  möglichen  NäJirböden  mit  an- 
scheinend sehr  günstigem  Material  erhalten  haben  (auch  z.  B.  auf 
Agar  mit  Leprösenblut,  mit  Mucin,  Hesses  Nälirboden  für  Tuberkel- 
bacillen,  Islamanoffs  und  Akspianzs  Hautnälirböden  etc.).  Viele 
ihrer  Kulturen  blieben  ganz  steril.  Nur  ganz  vereinzelt  wuchsen 
neben  anderen  Verunreinigungen  einige  Kolonien  von  „Diphtheri- 
deen",  die  aber  von  Lepraserum  nicht  besonders  agglutiniert  wurden. 

Von  positiven  Befunden  haben  in  früherer  Zeit  namentlich  die  Kulturen 
Bordoni-Uffreduzzis  Beachtung  gefunden,  welcher  1887  einmal  aüs  dem 
Knochenmark  eines  Leprösen  nicht  tierpathogene  säurefeste  Bacillen  auf  Pepton- 
Giyzerinserum  und  weiterhin  auf  Agar  gezüchtet  hat.  Auch  Gianturco  hat 
ähnliche  Befunde  erhoben ;  weitere  Bestätigungen  sind  nicht  erfolgt.  Auf  die 
an  diese  Mitteilungen  sich  anschließende  Diskussion  gehe  ich  ebenso  wenig  ein, 
wie  auf  die  als  sicher  oder  möglicherweise  positiv  angesprochenen  Erfolge  von 
BoiNET,  Kanthack  &  Barclay  (von  ihnen  selber  revoziert),  Beaven  Rake, 
Backmaster,  Thompson,  Teich  (auf  alkalischem  Kartoffelagar),  Barannikow, 
Carrasquilla  (Blutserum  und  Rinderbouillon),  Püschtiwoi  (Kartoffelsaft),  van 
HoüTOUM  (Fisch-,  Rinderbouillon ),  auf  die  ganz  kurzen  Angaben  von  Much  & 
Deycke  und  von  KtjsTER.  Gjuberts  Bakterien  wachsen  auf  Kalbshirnemulsion 
in  Glyzerinagar  -\-  Nährstoff  Heyden  polymorph,  werden  auf  Versuchstieren 
wieder  typisch,  aber  durch  Phagocyten  zerstört,  'ehe  sie  pathogen  wirken  können  (?). 
F.  Levys  säurefeste  Stäbchen  gingen  zuerst  auf  roter  Rübe  an. 

Bis  in  die  jüngste  Zeit  hat  Campana  behauptet,  daß  es  ihm  gelinge, 
anaerob  aus  leprösem  Material  Bacillen  zu  kultivieren,  welche  sich  nicht  als 
tierpathogen  erwiesen,  aber  auch  nicht  säurefest  waren,  welche  nach  den  früheren 
Angaben  des  Autors  nur  in  neutralen  festen  Nährböden  wachsen  sollen,  nach 
seiner  letzten  Mitteilung  aber  aus  solchen  auch  in  Bouillon  einwachsen. 

Diese  Befunde  wurden  von  Ducrby  bestätigt,  der  die  von  ihm  gefundenen 
Bacillen  jodfest,  nach  Ehrlich  auch  säurefest,  nicht  aber  gegen  H2SO4  beständig 
fand.  VVassermann  hat  Campanas  Kulturen  nicht  als  solche  von  Lepra- 
bacillen   anerkennen  können. 

Serra  züchtete  aus  drei  Fällen  von  Lepra  tuberosa  (bei  drei  von  Lepra 
mixta  und  einem  von  Lepra  anaesthetica  waren  seine  Versuche  erfolglos)  nach 
der  Methode  Campanas  und  nach  der  von  Tarozzi  (dem  Nährboden  werden 
frische  tierische  Gewebe  hinzugefügt)  3 — 4  |u  lange,  dünne,  gerade  oder  leicht 
gekrümmte,  unbewegliche,  in  Gruppen  gelagerte  Bacillen  mit  abgerundeten  Enden 
und,  namentlich  an  älteren  Kulturen,  mit  1 — 3  hellen  Stellen.  Sie  sind 
grampositiv  und  säurebeständig,  aber  nur  gegen  1 — 2-proz.  Salpetersäure  (!). 
Sekra  hält  die  Bacillen  für  anaerob;  sie  sind  für  Tiere  bei  subkutaner,  intra- 
peritonealer und  intravenöser  Injektion  nicht  pathogen.  Für  ihre  Spezifizität 
sprechen  nach  Serra  seine  Agglutinations-  und  Komplementbindungsresultate 
(siehe  auch  bei  Tierversuchen). 

Auch  Francisco  I  Vildosola  glaubt  in  Zucker-  oder  Glyzeringelatine 
„Vaccinen"  oder  in  einer  CO2-  oder  N-Atmosphäre  Leprabacillen  gezüchtet 
zu  haben. 

Eine  besonders  große  Rolle  haben  bei  den  Leprakulturen  Mikroorganismen 
aus  der  Gruppe  der  Diphtherideen  und  der  Streptotricheen  gespielt. 
E.  Levy  und  Czaplewsky  haben  die  von  ihnen  gezüchteten  Mikroben  schließlich 
selbst  als  nicht  zu  den  Leprabacillen  gehörig  anerkannt.  Analoge  Befunde  haben 
Shibayama  &  MuRATA  und  Kino  erhoben.  Auch  Babes  bezeichnet  die  ver- 
schiedenen, oft  von  ihm  aus  (12  Fällen  von)  Lepra  kultivierten  Dii3htherideen 
nicht  als  die  Erreger  der  Lepra,  zumal  es  ihm  bisher  nicht  gelungen  ist,  sie  von 
bei  anderen  Prozessen  gefundenen  zu  unterscheiden,  wenngleich  er  namentlich  die 
©ine  Art  mit  schnellerem  und  reichlicherem  Wachstum,  mit  größeren  Kolben 
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etc.  weiterer  Beachtung  empfiehlt.  In  manchen  Fällen  hat  sie  Babes  schwer 
oder  gar  nicht  gefunden. 

Auch  Sproncks  Befund  von  Pseudodiphtheriebacillen  (aus  zwei  Fällen 
in  vereinzelten  Exemplaren )  kann  keine  Bedeutung  beanspruchen.  Die  von  ihm 
angegebene  stärkere  vigglutinierbarkeit  durch  Lepraserum  ist  wohl  von  Rovery, 
nicht  aber  von  Scholtz  und  Klingmüller  bestätigt  worden.  Auch  wenn  sie 
zu  Recht  bestände,  hätte  sie  nach  Babes  nichts  zu  bedeuten,  da  die  Diphtheri- 
deen,  die  nach  diesem  Autor  ja  viel  im  leprösen  Organismus  vorkommen,  diesen 
beeiuflul5t  haben  könnten. 

Nach  Zenoni  stellt  das  auf  55  Grad  erhitzte  Serum  von  Leprakranken 
einen  sehr  günstigen  Nährboden  dar  ;  aber  auch  die  darauf  gezüchteten  Bacillen 
verlieren  zum  Teil  ihre  Säurefestigkeit  und  ähneln  sehr  den  Diphtheriebacillen 

I (siehe  Tierversuche).  Zu  der  gleichen  Gruppe  gehören  auch  die  Bakterien 
Karlin  SKIS,  die  er  im  Serum  von  auf  der  Haut  Lepröser  angelegten  Blasen  ge- 
züchtet hat  und  die  im  Gegensatz  zu  den  von  Babes  kultivierten  auf  normalem 
Serum  nicht  wachsen  sollen. 
Die  Kulturen  Deyckes,  welche  für  die  Therapie  ein  großes  Interesse 
gewonnen  haben,  werden  von  diesem  selbst  nicht  für  solche  von  Leprabacillen 
I  gehalten,  während  er  früher  geneigt  war,  in  ihnen  „die  saprophytische  Wuchs- 
form" der  Leprabacillen  auf  unseren  künstlichen  Nährböden  zu  sehen.  Es  scheint 
sich  um  Ötreptotricheen  zu  handeln,  welche  sich  aus  Lepraknötchen  in  steriler 
ClNa-Lösung  nach   frühestens   14  Tagen  entwickeln   (9  Fälle,   30  Leprome); 

I>  sie  wurden  dann  auf  Agar  oder  Gehirnagar  weiter  gezüchliet  und  bilden  strahlige 
Kulturen  und  in  Bouillon  Pilzdrusen.  In  jungen  Kulturen  sind  diese  Pilze 
säurebeständig ;  sie  sind  ferner  grampositiy,  unbeweglich  und  für  Tiere  nicht 
pathogen.  Sie  bilden  das  Ausgangsmaterial  für  das  Nastin  (s.  bei  Therapie). 
Besonders  wegen  der  mehr  oder  weniger  ausgedehnten,  von  den  Autoren 
als  geglückt  angesehenen  Tierversuche  macheu  die  von  Keurowsky,  Williams, 
Clegg,  Rost,  Duval  und  Bayon  gezüchteten  polymorphen  und  zu  den  Strepto- 
i  thrix-  resp.  Diphtheroidgruppen  gerechneten  Mikroben  Anspruch  auf  Anerkennung 
als  echte  Leprabacillen. 

Kedrovvsky,   welcher  zuerst  auf   einem  wässerigen  Auszug  aus  Placenta 
mit  Agar,  resp.  Fleischpeptonbouillon,  dann  auf  Serum-Nutroseagar  etc.  züchtete, 
rechnet  seine  Mikroorganismen  mit  den  Tuberkel-   und  Diphtheriebacillen  zu 
i  der  Streptothrix-  oder  Aktinomycesgruppe.   Er  meint,  daß  der  Leprabacillus  nur 
'  ein  Stadium   in  der  Entwickelung  eines   den  Aktinomyces   ähnlichen  Mikro- 
organismus sei.    Sowohl  in  der  Kultur  wie  im  Tier-  und  im  Mensciienkörper 
I  kann  der  Bacillus  säurefest   und  säureempfindlich   sein   (das   letztere  beweise 
f  keineswegs   sein  Abgestorbensein).    Aus   den  Lepromen   wachsen   meist  säure- 
i  eiApfindliche  Individuen,  resp.  diphtheroide,  nicht  oder  nur  in  den  Körnern  säure- 
k  feste,  selten  verzweigte  Fäden,  die  im  Tierkörper  wieder  säurefest  werden  und 
I  sich  als   den   Leprabacillen  ganz  gleiche   Stäbchen  aus   ihm   isolieren  lassen. 
I  In  den  Retrokulturen  aus  Tieren  wuchsen  aber  immer  neben  den  säurefesten 


^  säureempfindliche   Unterarten,  von  denen   die  letzteren   im   Tierkörper  wieder 
I  hl  säurefeste  übergehen.    Auf   die  zahlreichen   von  Kedrowsky  angegebenen 
Details   kann   ich   hier    nicht  eingehen.     Ueber    die    Tierversuche   mit  seinen 
j  Kulturen  siehe  unten. 

I  In  ähnlicher  Richtung  bewegen  sich  die  Untersuchungen  von  Williams. 

Auch  er  rechnet  die  von  ihm  kultivierten  in  bezug  auf  Form  und  Säurefestigkeit 
sehr   wechselnden   Formen   zur    Streptothrixgruppe.    Er   hat   gezüchtet:  nicht 
säurefeste  Streptothrixfäden  im  Mycelstadium  und  mit  Produktion  von  säure- 
festen Stäbchen,  nicht  säurefeste  diphtheroide  Bacillen,  die  säurefeste  Stäbchen 
i   hervorbrachten,   säurefeste  Stäbchen  („broken   down  sta^e  of   a  streptothrix") 
i   und  säurefeste  Mycelfäden.    Die  nähere  Charakterisierung  aller  dieser  Formen, 
!   ihre  Kultivierungsverhältnisse  etc.   muß   ich  übergehen.    Auf   die   Tier-  und 
therapeutischen    Versuche  komme  ich    noch  zurück. 

Bayon  hat  die  Resultate  Kedrowskys  im  wesentlichen  bestätigt.  Er  hat 
speziell  auf  Placentarextrakt-Glyzerinagar  Streptotricheen  und  f^iphtheroido 
kultiviert,  von  denen  die  letzteren  nur  „säure-resistent"  waren,  hat  aber  bei 
seinen  Tierversuchen  (s.  unten)  Uebergänge  in  säurefeste  Stäbchen  gefunden. 
Er  betont  die  zahlreichen  Angaben  in  der  Literatur  über  die  verschiedene  Säure- 
festigkeit je  nach  dem  Nährmaterial  und  den  Tierpassagen,  über  die  ganz  oder 
teilweise  säurefesten  aktinomycesähnlichen  Mikroorganismen,  über  die  Ver- 
zweigungen bei  Diphtheroiden  und  bei  Tuberkelbacillen  und  sucht  auf  diese 
Weise  Kedrowskys  und  seine  eigenen  Resultate  unserem  Verständnis  näher 
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zu  bringen.  Jedenfalls  ist  er  überzeugt,  daß  Kedrowskys  Mikroorganismus 
(und  so  auch  der  von  ihm  kultivierte)  wirklich  der  Leprabacillus  ist. 

üeber   die  Tierversuche  und   die  Komplementbindung  siehe  unten. 

Eine  sehr  merkwürdige  Methode  hat  Clegg  (1909)  beschrieben.  Aus- 
gehend von  der  intraeellulären  Lagerung  der  Leprabacillen  hat  er  einen  Nähr- 
boden mit  Amöben  benutzt.  Alkalischer  Fleischbouillonagar  wurde  mit  Amöben 
aus  Dysenteriestulil  und  ihren  ,,symbiotischen"  Bakterien  beschickt  und,  wenn 
diese  gewachsen  waren,  mit  Leprabacillen  (aus  Lepramilz  und  Ohrknoten)  ge- 
impft. Nach  6-tägigem  Aufenthalt  im  Brutofen  fanden  sich  dann  zahlreiche 
Leprabacillen  zusammen  mit  kurzen,  plumpen,  säurefesten  Bacillen;  die  letz- 
teren entwickelten  sich  bei  weiteren  Uebertragungen  auf  den  gleichen  Nähr- 
boden und  konnten  bis  zur  10.  Generation  gezüchtet  werden. 

Diese  Untersuchungen  wurden  in  den  „United  States  Public  Health 
Reports"  1910  bestätigt  und  erweitert  (Cureie,  Brinckerhoff  &  Hollmann, 
ferner  Musgrave  &  Clegg).     Als    Amöben    wurden    solche    aus    den  Ein- 
geweiden von  Meerschweinchen  in  Reinkultur,  als  symbiotische  Bakterien  die 
Choleraspirillen  benutzt  und  diese  Mischkulturen  zunächst  bei  Zimmertemperatur! 
gehalten,  dann  5  Tage  bei  37  o,  um  die  Amöben  zur  Encystierung  zu  bringen ; 
(Verhinderung    der   Phagocytose) ;   sie    mußten   viel   Kondens wasser  enthalten. 
Dann  wurden  sie  mit  Saft  aus  nicht  uizerierten  Lepromen  geimpft  und  nach 
3   Wochen  untersucht  und  eventuell  weiter  geimpft.    Es  konnten  dann  ohne 
Schwierigkeiten  weitere  Generationen  erzielt  werden.    Später  wurden  durch  Er- 
hitzen auf  60'^  auch  Reinkulturen  erhalten,  welche  auf  gewöhnlichen  Nährböden  i 
mit  orange-  oder  bräunlichgelber  Farbe  wuchsen,  polymorph  und  in  der  ersten 
Zeit  säurefest  waren. 

Rost  ging  von  der  Anschauun'g  aus,  daß  die  säurefesten  Bacillen,  die  er 
deswegen  als  ,,achloretic"  bezeichnet,  bei  Anwesenheit  von  Chloriden  nicht  wachsen. 
Er   züchtete  daher  auf  salzfreien  Nährböden  (durch  Destillation  von  Rinder- 
extrakt,  mit   Ueberleiten    von    erhitztem    Dampf,    dialysierter   Agar,  dialysierte 
Fischbouillon)  und  fand,  daß  auf  diesen  Medien  die  Leprabacillen  leicht  wachsen. 
Der  Nährboden,  den  er  zuletzt  empfahl,  ist  folgendermaßen  zusammengesetzt: 
250   ccm   „destilliertes,  flüchtiges    Alkaloid"   von   gekochtem    Fisch,    250  com 
schwache  Lemcobouillon  ohne  Salz  und  Pepton,  50  ccm  Milch.    Nach  3  Tagen 
geringes  Wachstum  am  Grunde  in  zähen  Massen,  die  aus  säurefesten  Bacillen  j 
bestehen.   In  Subkulturen  auf  Agar  und  Bouillon  ebenfalls  ohne  Salz  und  Pepton  j 
wachsen  sie  schwach  säurefest,  werden  es  aber  in  Milch  wieder  stärker  und  bilden  j 
auf  Agarplatten  nach  5  Tagen  stecknadelkopfgroße,  opake,  orangerote,  im  Zentrum 
erhabene,  gebuckelte  und  feuchte  Kolonien.    Die  in  ihnen  enthaltenen  Bakterien  I 
ähneln  im  Anfang  ganz  den  Leprabacillen,  werden  aber  in  älteren  Kulturen  1 
und  bei  ungünstigem  Verhalten  des  Nährmaterials  und  der  Temperatur  sehr 
polymorph,  bilden  degenerierte  lange  Formen,  die  nicht  säurefest  sind,  aber  in  1 
kleine  säurefeste  Gebilde  zerfallen.    Ueber  die  Versuche  mit  Leprolin  und  an  . 
Tieren  s.  unten.  j 

Tidswell,  Frank  und  Semple  haben  diese  Resultate  nicht  bestätigen 
können. 

Säurefeste  polymorphe,  diphtheroide  Bacillen  wollen  auch  Duval  &  Gürd 
8mal  aus  Hautknoten  und  2mal  aus  Nasensekret  sowie  aus  experimentell  er- 
zeugter Tierlepra  (s.  unten)  kultiviert  haben.   Duval  hatte  gefunden,  daß  Lepra- 
bacillen in  Symbiose  mit  anderen  Bakterien  und  bei  Zusatz  von  Aminosäuren 
(z.  B.   Tryptophan  und  Cystin)  züchtbar  seien.    Die  Bakterien  sollen  durch 
Abspaltung  von  Aminosäuren  aus  dem  Nährmaterial  wirksam  sein.    Statt  ihrer 
empfiehlt    Duval    dem   Serum   oder   Eiweiß    enthaltenden   Nährboden  sterile 
Trypsinlösung  zuzusetzen.   Auch  auf  Bananen  mit  2  Proz.  Cystin-  oder  Trypto-  ; 
phanzusatz  wuchsen  die  Kulturen.    Sie  sollen  sich  in  ca.  14  Tagen  entwickeln  j 
und    können    dann    auf    derqselben    Nährboden    oder    auf    Glyzerinagar   mit  i 
Schildkrötenfleischsaft  oder  auf  Novy-Mc  NEALschem  Agar  mit  Glyzerin  weiter  | 
gezüchtet   werden.    Allmählich  gewöhnen  sie  sich  auch  an  die  üblichen  Nähr-  1 
böden,    dann    wachsen    sie    schnell    und    nehmen   Diplobacillenform    an.  Auf 
flüssigem  Material  entwickeln  sie  sich  wie  die  Tuberkelbacillen  an  der  Ober-  I 
fläche.     Die   in   der   ersten  Generation   farblosen  Kolonien   werden  weiterhin 
zitronen-  bis  orangegelb.    Duval  &  GuRD   haben  ihre  Kulturen  noch  nach 
Monaten    selbst    unter    ungünstigen    Verhältnissen    (ja    in    Mischkulturen  bei 
Feuchtigkeit  noch  nach  einem  Jahr)  virulent  und  lebensfähig  gefunden.  Sie 
haben  sie  auch  noch  aus  Lepragewebe,  das  8  Monate  bei  Zimmertemperatur  in  | 
Salzwasser  aufbewahrt  war,  züchten  können.    Das  Teraperaturoptimum  für  die 
Vermehrung  ist  bei  32"  C,  sie  wachsen  aber  auch  zwischen  10  und  39"  C.  j 
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Reinkulturen  können  durch  Erhitzen  bis  60°  (bei  sporenfreien  Verunreinigungen) 
oder  durch  intraperitoneale  Verimpfung  auf  Mäuse  gewonnen  werden,  die  nach 
10—14  Tagen  getötet  werden;  sie  bleiben  bei  70"  (V2  Stunde)  lebend.  (Ueber 
Versuche  mit  Tieren  etc.  s.  unten.)  Aus  dem  letzten  Bericht  Duvals  (mit 
Creighton  Wellmann  )  ist  zu  entnehmen,  daß  er  einen  dem  CLEGGschen 
sehr  ähnlichen  chromogenen  Stamm  in  14  von  29  Fällen  gefunden  habe,  der 

i  unter  gewissen  Bedingungen  als  nicht  säurefester  Streptothrix,  als  nicht  säure- 
fester Diphtheroid  und  als  säurefester  Bacillus  wächst.  In  8  Fällen  isolierte  er 
einen  säurefesten  nicht  chromogenen,  nur  auf  gewissen  Nährböden  (mit  Amino- 
säuren etc.)  wachsenden  Stamm.  Weder  die  Tier-  noch  die  serologischen  Ver- 
suche gestatten  bestimmte  Schlüsse  über  die  pathogene  Bedeutung  dieser  Mikro- 
organismen, da  sie  auch  bei  saprophytischen  säurefesten  Arten  positiv  ausfallen 
können.  Immerhin  glaubt  Duval  am  ehesten  an  die  pathogene  Bedeutung 
dieses  säurefesten  Bacillus. 

Einen  eigenartigen  Weg  hat  auch  Marchoux  beschritten,  um  Kulturen  der 
Leprabacillen  zu  erhalten.    Er  hat  Nasenschleim  von  Leprösen  unter  die  Haut 

!   von  Ratten  gebracht  und  in  dem  Eiter  des  sich  dadurch  bildenden  Abszesses 

!  lange  Bärte  von  säurefesten  Bacillen  gefunden.  Davon  hat  er  einmal  auf 
Glyzerin  -  Kartoffeln    in    Ascites    lange    Zöpfe    von    säurefesten    Bacillen  in 

Ii  Symbiose  mit  anderen  Bakterien  erhalten.  Besser  bewährte  sich  ihm  die  Methode, 
wenn  er  in  Reagenzgläschen  Stücke  von  Ratten-  oder  Schweinemilz  auf 
Peptonzuckeragar  bei  110"  sterilisierte.  Er  erhielt  dann  unreine  Kulturen  von 
säurefesten  Bacillen.  Er  glaubt,  daß  die  unfärbbare  Hülle  der  Bacillen  im 
Nasenschleim    (die  er  als    „Globie"   bezeichnet)   im   Abszeßeiter   zerstört  und 

i  darum  die  Bacillen  weniger  säurefest  und  leichter  kultivierbar  werden.  Von 
anderen  säurefesten  Bacillen  aus  dem  Nasenschleim  gehen  Kulturen  direkt  an. 
Marchoux  hält  die  Möglichkeit  für  gegeben,  daß  er  wirklich  Leprabacillen  kul- 
tiviert habe*). 

TwoRT  will  durch  Zusatz  von  zerriebenen  abgetöteten  Tuberkelbacillen- 
kulturen  zum  DoRSETschen  Nährboden  den  Leprabacillen  das  Wachstum  als 
feine,  farblose  Kolonien  ermöglicht  haben.    Er  züchtete  sie  aus  Nasenschleim. 

Spärlich,  aber  besonders  vertrauenerweckend  waren  die  Kulturresultate 
Emile-Weils,  die  ich  deswegen  etwas  detaillierter  wiedergebe. 

Er  beschrieb   seine  Methode  folgendermaßen :  Frische  Leprome  des  Ge- 
sichts mit  erweichtem  Zentrum  werden  nach  Aetherwaschung  oberflächlich  ab- 
gekappt, dann  aus  ihnen  mit  großer  steriler  Pipette  ohne  Aspiration  und  mit 
möglichster  Vermeidung  von  Blutung  ein  kurzer  Zylinder  des  kranken  Gewebes 
I   entnommen  und  mit  einem  Spatel  auf  dem  Nährboden  zerdrückt.   Nur  von  einem 
■   Kranken  (unter  vielen)  und  auch  von  diesem  nur  zeitweise  hat  Emile- Weil 
\    Kulturen    erhalten ;    er   schließt   daraus,    daß    die   Vitalität    des    Bacillus  im 
Organismus  meist  schwach  ist  und  nur  bei  den  Eruptionen  stärker  wird.  Auch 
seine  Vegetabilität  ist  gering,  wie  die  minimale  Kontagiosität  beweist  ( ? ).  Wenn 
der  Bacillus  in  vivo  schlecht  wächst,  muß  er  das  in  vitro  erst  recht  tun  (siehe 
e   oben).    Auf  den  gewöhnlichen  Nährböden,  denen  für  Tuberkelbacillen,  Strepto- 
kokken, anaerob    und  aerob,   mit  und  ohne  Glyzerin  oder   Zucker,  alkalisch 
und  sauer  etc.  sind  die  Resultate  immer  negativ  gewesen.    Spärliche  Kulturen 
sind  am  besten  bei  37°  oder  auch  bei  39°  gewachsen  auf: 

1)  Aq.  1000,0,  Pept.  Chapoteaut  20,0,  Glykose  8,0,  Glyzerin  20,0,  Agar 
24,0.  Dem  noch  warmen  nicht  koagulierten,  in  Gläsern  abgefüllten  Nährboden 
wird  1:4  Pleuraserum  zugefügt. 

2)  Aq.  1000,0,  Seesalz  10,0,  Glykose  8,0,  Pept.  16,0,  Agar  16,0.  Zu  zwei 
Teilen  ein  Teil  Pleuraserum. 

3)  Meerwasser  1000,0,  Glyzerin  40,0,  Glykose  4,0,  Pept.  20,0,  Agar  20,0. 
Zu  zwei  Teilen  ein  Teil  Pleuraserum. 

Für  diese  Nährböden  war  der.  Zusatz  des  Serums  notwendig;  ihre  durch 
das  Pepton  saure  Reaktion  war  ungünstig.  Einmal  wurde  auch  auf  einem  ähn- 
lich zusammengesetzten  flüssigen  Nährboden  eine  nicht  weiter  übertragbare 
Kultur  erhalten.   Von  den  künstlichen  Nährböden  bewährte  sich  noch  am  besten  : 

4)  Eieragar.  Bouillon  aus  500,0  g  Kalbfleisch  in  750  g  Meerwasser  und 
250  g  Aq-  dest.  Alkalisieren,  dazu  40,0  g  Glyzerin,  8,0  Glykose,  10,0  Pepton, 
20,0  Agar.    In  diesen  erkalteten  Agar  ein  Teil  Eigelb  auf  4  Teile  Agar. 


*)  Während  der  Drucklegung  erschien  eine  Publikation  Reenstjernas, 
der  auf  einem  eigenartigen  Nährboden  sehr  polymorphe  Bakterien  aus  leprösem 
Material  kultiviert  und  damit  selbst  positive,  aber  sehr  wenig  beweiskräftig  er- 
scheinende Resultate  bei  Tieren  erzielt  haben  will. 
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Am  fünften  Tage  entwickelte  sich  eine  weißliche  Kultur,  die  15 — 20  Tage 
wuchs,  aber  nie  übertragbar  war. 

Am  vorteilhaftesten  war  die  Kultur  auf  lebendem  Hühnerei.  Nach 
Abbrennen  des  breiten  Endes  des  Eies  wurde  ein  Icleines  Loch  hineingebohrt, 
dann  die  Pipette  ins  Eigelb  versenkt  (aspirieren  um  sicher  im  Eigelb  zu  sem!), 
leicht  ausgeblasen,  das  Loch  mit  Wachs  verschlossen;  die  Eier  bei  37  oder  39" 
mit  AVatte  umgeben  gehalten.  Nur  2  Kulturen  gelangen.  Man  findet  nach 
l^/o — 2  Monaten  ziemlich  mühsam  nach  Entfernung  des  Schale  in  dem  fast 
soliden  Eigelb  einen  kleinen  weißgelben  Knoten,  der  nur  aus  Leprabacillen  (ohne 
Zellen)  besteht.  Rein  anaerob  wachsen  die  Bacillen  nicht.  Auf  den  Agar- 
nährböden  erscheinen  die  Kolonien  am  5.  und  wachsen  bis  zum  15. — 25.  Tag, 
sind  weißgelb,  fest,  leicht  verstreichbar.  Die  Bacillen  haben  die  Charaktere 
junger  Bacillen,  sie  wachsen  zuerst  auf  Kosten  der  mit  übertragenen  Zellen,  und 
da  die  Kultur  bald  aufhört  sich  zu  vermehren  und  nicht  weiter  übertragbar  ist, 
kann  sie  vielleicht  nur  auf  Kosten  dieser  Zellen  wachsen ;  nur  in  den  Eiern 
schien  sie  auch  ohne  Zellen  weiter  zu  vegetieren. 

Ich  möchte  ferner  hier  noch  erwähnen,  daß  Arning  berichtet,  er  habe  in 
Lepragewebe,  das  er  in  Wasser  mazerierte.  Schwärme  von  jungen  Bacillen; 
gesehen,  woraus  der  Schluß  berechtigt  wäre,  daß  das  Lepragewebe  das  Wasser 
zu  einem  brauchbaren  Nährmaterial  gemacht  habe. 

Nakano  hat  in  allerjüngster  Zeit  leprabacillenhaltiges  Material  in  die 
Leichen  von  japanischen  Hausratten  und  Meerschweinchen  übertragen  und  glaubt 
eine  Vermehrung  derselben  (auch  in  verzweigten  Formen)  bis  zum  4.  Tage, 
beobachtet  zu  haben ;  dann  werden  sie  von  Fäulnisbakterien  überwuchert ;  auch 
eine  Uebertragung  auf  Tierleichen  gelang  noch  (2.  Generation),  nicht  aber  Rein- 
kulturen. 

Der  Schluß,  den  wir  vorläufig  aus  all  dem  hier  Berichteten  ziehen 
müssen  —  selbst  wenn  wir  die  nachher  zu  schildernden  tierexperimen- 
tellen Eesultate  hinzunehmen  —  ist  der :  daß  es  vorläufig  noch  nicht 
gelungen  ist,  mit  vollkommener  Sicherheit  und  in  praktisch  brauchbarer 
Weise  Kulturen  der  Leprabacillen  darzustellen.  Wälirend  Bertarelli 
für  die  Beweiskraft  der  IvEDROwsKischen  Untersuchungen  eintritt 
und  dementsprechend  auch  die  Kulturen  Levys,  Zenonis,  Weils, 
Cleggs,  Serras  für  sichere,  die  Bordoni-Uefreduzzis  für  wahrschein- 
liche Leprakulturen  ansieht,  erhebt  Babes,  trotzdem  er  Kedrowskis 
Resultate  als  auffallend  anerkennt  und  manches  für  die  Beziehungen 
der  von  ihm  selbst  wie  von  Kedrowski  gezüchteten  Mikroorganismen 
zur  Lepra  spricht,  doch  noch  eine  Anzahl  von  Einwänden. 

Lepra  bei  Tieren. 

Spontane  Lepra  bei  Tieren?    Inokulationsversuche  mit  leprösem 
Material  und  mit  Kulturen  von  Lepra. 

Ehe  ich  auf  die  Tierversuche  mit  leprösem  Material  eingehe, 
muß  die  Frage  kurz  erörtert  werden,  ob  es  eine  spontan  bei 
Tieren  auftretende  Lepra  gibt.  In  der  Literatur  findet  sich  dar- 
über eine,  soweit  ich  sehe,  kleine  Anzahl  von  Angaben  (wenn  ich 
dabei  zunächst  von  der  ,, Rattenlepra"  absehe). 

Im  Volk  hat  man  augenscheinlich  in  verschiedenen  Ländern  an  Lepra 
der  Tiere  geglaubt.  Einzelne  solche  Beobachtungen  werden  auch  von  Aerzteu 
berichtet,  aber  der  Nachweis,  daß  es  sich  dabei  wirklich  um  Lepra  gehandelt 
habe,  steht  überall  aus.  In  Indien  sollten  Enten  die  Füße  infolge  von  Lepra 
verlieren;  Fayrer  stellte  aber  fest,  daß  das  einfach  eüie  Folge  zu  festen 
Schnürens  sei.  Bei  angeblich  leprösen  Enten  aus  Afrika  fand  Guild  nichts 
von  Lepra.  Abraham  glaubt,  daß  die  als  leprös  aufgefaßten  Erkrankungen  von 
Mäusen,  Schweinen,  Hühnern  und  Enten  Tuberkulose  seien.  Versciiiedeatlich 
wird  berichtet,  daß  in  Leproserien  Haustiere  leprös  werden  (ein  Esel  soll  nach 
SiMOND  tuberöse  Lepra  gehabt  haben).  Hunde,  Katzen,  Papageien,  Schweine 
sollen  in  Leproserien  bald  leprös  werden  (Brosse),  oder  es  wird  wenigstens  be- 
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tont,  daß  Tiere  (Schweine  und  Hunde)  in  der  nächsten  Umgebung  von  Leprösen 
schwer  aufzuziehen  seien,  resp.  bald  sterben  (Forne).  Die  säurefesten  Bacillen, 
welche  Sticker  in  Fischen  gefunden  liat  (s.  unten),  werden  wohl  kaum  mit 
Leprabacillen  identifiziert  werden  können. 

All  das  spricht  also  nicht  für  das  Vorkommen  einer  spontanen, 
wirklich  mit  der  Menschenlepra  identischen  oder  ihr  sehr  ähnlichen 
Tierlepra. 

Eine  Tierkrankheit  aber,  welche  mit  der  Lepra  unzweifelhaft 
mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Analogien  aufweist,  ist  die  in  den 
letzten  Jahren  mehrfach  studierte  lepraähnliche  Erkrankung 
der  Batten. 

Die  ersten  Beschreibungen  rühren  von  Stefansky  und  Dean  her.  Die 
Affektion  scheint  in  manchen  Gegenden  sehr  häufig  zu  sein  (Steeansky: 
4—5  Proz.  von  Mus  decumanus  in  Odessa  befallen;  Marchoux:  häufig  in  den 
Egouts  von  Paris),  in  anderen  sehr  selten  (z.  B.  nach  Kitasato  in  Tokio, 
nach  Walker  &  Wherry  in  Kalifornien ),  Rabinowitsch  hat  sie  in  Berlin, 
Walker,  McCoy,  Wherry  haben  sie  in  Amerika  gefunden. 

Sie  tritt  in  verschiedenen  Formen  auf:  nach  Stefansky  als  rein  ganglionäre 
und  als  Haut-Muskelforni,  nach  CuRRiE,  Donald  und  Hollmann  manchmal 
zuerst  als  Bronchopneumonie  mit  Septikämie,  die,  wenn  die  Tiere  nicht  in 
diesem  Stadium  sterben,  in  die  chronische  Form  mit  Haut-  und  Abdominal- 
erkrankung übergehen  kann.  Auch  in  der  Milz  und  im  Herzblut  haben  die 
Autoren  frühzeitig  Bacillen  gefunden.  Die  Lymphdrüsen  sind  in  verschiedener 
Zahl,  selten  alle,  befallen,  hart,  groß,  gelegentlich  mit  einzelnen  Erweichungs- 
herden. Bei  der  Haut-Muskelfomi,  bei  welcher  die  Ratten  schwer  kachektisch 
werden,  ist  der  Körper  mit  mehr  oder  weniger  großen,  weißlichen,  haarlosen  oder 
haararmen  Herden  bedeckt,  auf  denen  sich  (infolge  von  Traumen  ulzerie- 
rende)  bis  bohnengroße  Knoten  entwickeln.  Ueber  der  stark  verdünnten 
Haut,  unter  der  das  Fettgewebe  zu  fehlen  scheint,  sind  die  Muskeln  selbst  bis 
zu  einer  Tiefe  von  1  cm  grauweiß,  weich,  zerreißlich.  Auch  bei  dieser  Form 
sind  die  Lymphdrüsen  ergriffen.  Die  mneren  Organe  scheinen  bei  üir  nur  selten 
zu  erkranken,  doch  hat  Dean  die  Bacillen  auch  im  Nasenschleim,  Walker  in 
Leber  und  Milz  gefunden;  Mezinescü  betont  das  Vorkommen  von  Nervenläsioncu. 

Der  Bacillus  der  „Rattenlepra"  ist  3 — 5  lang,  hat  leicht  abge- 
rundete, manchmal  etwas  abgebogene  Enden.  Er  färbt  sich  in  Karbolfuchsin 
in  der  Kälte  in  15  Minuten,  bei  Erhitzen  in  einigen  Sekunden,  er  leistet  der 
Entfärbung  mit  5-proz.  Schwefelsäure  5  Minuten  Widerstand  (Stefansky), 
ja  bleibt  auch  bei  Anwendung  von  2;5-proz.  Schwefelsäure  gefärbt  (Dean), 
entfärbt  sich  aber  nach  Kitasato  in  3-proz.  Salzsäurealkohol  etwas  schneller 
als  der  Leprabacillus.  Nach  Wherry  wird  er  in  5-proz.  Salpetersäure  nicht 
entfärbt,  wohl  aber  in  20-proz.  salpetersaurem  Alkohol.  Er  färbt  .sich  ferner 
nach  Gram,  Kühne-Borrel,  Claudius.  Oft  enthalten  die  Bacillen  Granula. 
Sie  finden  sich  in  kolossaler  Zahl  intracellulär,  speziell  in  großen  endo- 
thelialen Zellen,  die  sie  ganz  ausfüllen  und  die  so  dicht  aneinander  liegen  können, 
daß  sie  zu  verschmelzen  scheinen  und  die  einzelnen  Zellkonturen  schwer  zu 
unterscheiden  sind.  Auch  Riesenzellen  mit  zahlreichen  Bacillen  und  vakuoli- 
sierte  Zellen  kommen  vor.  Das  Rete  enthält  wenig  Bacillen.  In  der  Cutis 
finden  sich  Zellen,  welche  den  ViRCHOWschen  Leprazellen  (abgesehen  von 
den  Vakuolen?)  ähneln.  Auch  in  den  Lymphdrüsen  und  in  den  Endothelien 
der  Blutgefäße  liegen  einzelne  Bacillen.  Von  den  Muskeln  bleiben  nur  die  von 
massenhaft  Bacillen  umgebenen  Kerne  übrig.  Diese  erhalten  sich  im  allgemeinen 
sehr  gut;  die  entzündlichen   Erscheinungen  sind  minimal. 

Kulturversuche  sind  im  allgemeinen  nicht  gelungen  (auch  Currie 
&  Hollmann  nicht).  2mal  wurden  diphtherieähnliche,  durch  das  Serum  der 
kranken  Ratten  agglutinierbare  Bacillen  von  Dean  kultiviert;  Hollmann  be- 
richtet über  gelungene  Kulturversuche  nach  Cleggs  Methode  (siehe  oben).  Die 
Krankheit  konnte  von  Dean  auf  andere  Ratten,  nicht  aber  auf  Meerschweinchen. 
Kaninchen,  Mäuse  und  einen  Affen  übertragen  werden.  Stefansky  sind  die 
meisten  Uebertragungsversuche  mißlungen  (nur  bei  intraperitonealer  Infektion 
weißer  Mäuse  einige  Male  ein  nicht  typisches  Resultat).  Currie  &  Hollmann 
aber  hatten  positive  Erfolge,  auch  wenn  sie  gesunde  Ratten  in  die  Käfige 
der  kranken  setzt.en.  Agglutinationsversuche  mit  Serum  Lepröser  haben  Wherry 
keine,  Dean  anscheinend  positive  Resultate  gegeben.    Aus  seinen  Komplement- 
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bindungsversuchen  schließt  Mezinescu  auf  eiue  ualie  Verwandtscliaft  jnit  den 
Leprabacillen  des  Menschen.  Fliegen,  welche  von  den  Leichen  der  Ratten  Ba- 
cillen in  sich  aufnahmen,  scheiden  sie  in  24  Stunden  wieder  aus  (Wherry). 
Milben,  welche  auf  den  schwer  kranken  Ratten  schmarotzen,  enthalten  die  Ba- 
cillen in  großer  Zahl  (ob  für  die  Uebertragung  von  Bedeutung?  (Currib, 
Donald  und  Hollmann]).  Versuche  der  Behandlung  von  infizierten  weißen 
Ratten  mit  abgetöteten  Bacillen  ergaben  keine  Resultate,  dagegen  schien  eine 
Vorbehandlung  Erfolg  zu  haben  (Wherry). 

In  jüngster  Zeit  hat  Bayon  die  Ansicht  ausgesprochen,  daß  die  mensch- 
liche und  die  „Rattenlepra"  durch  denselben  Bacillus  bedingt  werden,  weil 
spontane  Rattenlepra  und  solche,  die  er  durch  seine  Leprakulturen  erzeugt  hat, 
histologisch  miteinander  übereinstimmen,  weil  das  Serum  Lepröser  (nicht  aber 
Normalserum)  die  Bacillen  der  Rattenlepra  und  auch  die  aus  ihr  kultivierten 
Diphtheroideu  nach  Dean  (1:80)  agglutiniert,  weil  er  aus  einer  mit  Rattenlepra 
geimpften  Ratte  einen  säurefesten  Bacillus  kultiviert  hat  und  weil  ein  mit 
Rattenlepra  geimpftes  Kaninchen  mit  Lepraantigen  Komplementbinduug  ergab. 

Aus  alledem  scheint  hervorzugehen,  daß  diese  Rattenkrankheit 
wirklich  eine  grolle  Aehnlichkeit  mit  der  menschlichen  Lepra  hat. 
Von  Beweisen  für  eine  Identität  ist  aber  in  dem  bisher  ' 
vorliegenden  Material  nichts  zu  finden. 

Eine  große  Aehnlichkeit  im  bakteriologischen  und  histologischen 
Befund  weist  auch  die  „chronische  pseudotuberkulöse  Darm- 
entzündung des  Rindes"  oder  „Enteritis  chronica  bovis 
pseudotuber culosa"  (Bang)  auf,  welche  nach  dem  Vorschlag  von 
K.  F.  Meyer  als  „Enteritis  hy pertrophica  bovis  specifica" 
zu  bezeichnen  wäre.    Die  bisher  nicht  mit  Sicherheit  überwundene 
Schwierigkeit  der  Kultivierung  ihrer  säurefesten  Bacillen,  die  wesent- 
lich intracellulär  liegen,  und.  die  Unempfänglichkeit  anderer  Tiere 
für  diese  Infektion  beweisen  ebenfalls,  daß  es  der  Lepra  des  Menschen 
in  vielen  und  wesentlichen  Punkten  sehr  älmliche  Tierkrankheiten  j 
gibt,  und  daß  säurefeste,  für  die  Tiere  pathogene  Bacillen  in  der  j 
Außenwelt  vorhanden  sind  (die  erwähnte  Rinderkrankheit  wird  wohl  I 
hauptsächlich  beim  Weidegang  erworben).   Das  ist  wichtig  auch  für 
die  Beurteilung  der  T  i  e  r  e  x  p  e  r  i  m  e  n  t  e  m  i  t  m  e  n  s  c  h  1  i  c  h  e  m  L  e  p  r  a  -  j 
material. 

Solche  sind  naturgemäß  in  sehr  großer  Zalil  und  schon  sehr  früh  i 
angestellt  worden,  und  zwar  teils  mit  unmittelbar  vom  Menschen 
entnommenen  Bacillen,  teils  mit  von  solchen  gewonnenen  Kul- 
turen (s.  oben).  Die  Resultate  waren  entweder  ganz  negativ  oder 
es  kam  zu  lokalen,  Bacillen  enthaltenden  Entzündungsherden,  welche 
die  Autoren  teils  als  lokale  Leprome  mit  Vermehrung  der  eingebrachten 
Bacillen,  teils  als  Reaktionserscheinungen  mit  langem  Erhaltenbleiben 
der  letzteren  deuten.  Oder  es  entwickelten  sich  disseminierte  Krank- 
heitsprodukte, welche  die  einen  aJs  wirkliche  Tierlepra,  die  andern 
als  Tuberkulose  oder  auch  als  durch  andere  mehr  oder  weniger  säure- 
feste Bacillen  bedingt  ansprechen. 

Die  überwiegende  Mehrzahl  der  Leprologen  steht  auch  wohl  jetzt 
noch  auf  dem  Standpunkt,  daß  die  Lepra  wenigstens  auf  die  gebräuch- 
lichen Versuchstiere  nicht  übertragbar  ist.  Besnier,  Abraham  u.  a. 
sprachen  es  geradezu  aus,  daß  die  Lepra  augenscheinlich  eine  aus- 
schließlich dem  Menschen  zukommende  Krankheit  sei.  Trotzdem  aber  ! 
scheint  es  bei  den  widersprechenden  Ansichten  notwendig,  das  tat- 
sächlich vorliegende  Material  hier  —  wenn  auch  keineswegs  in  abso- 
luter Vollständigkeit  —  zusammenzustellen. 

Die  meisten  Experimente  sind  natürlich  mit  reichlich  Bacillen 
enthaltendem  Material  von  tuberöser  Hautlepra  vorgenommen  worden,  i 
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Erfolglos  waren  die  Versuche  von  Hansen  (Affen,  Katzen,  Kaninchen), 
von  KoEBNER  (an  einem  Affen  [Subcutis,  Cutis  der  Ohren  und  Lider,  Schleim- 
haut der  Unterlippe;  Resultat  fraglich,  Exitus  an  Tuberkulose];  ferner  an 
Meerschweinchen,  weißen  Ratten,  weißen  Mäusen  [subkutan],  Kaninchen  [vor- 
dere AugenkammerJ,  Tauben  und  Aalen  [subkutan],  Schlanimpeitzgern  [Mus- 
keln], Fröschen  [Lymphsack]).  Negativ  waren  im  wesentlichen  aucii  Neissers 
Versuche  (an  24  Kaninchen  kein  Erfolg;  bei  2  Hunden  entstanden  nach  sub- 
kutaner Impfung  lokale  Entzündungsherde,  welche  nach  histologischem  und 
Bacillenbefund  den  menschlichen  Lepromen  ähnelten).  Erfolglos  waren  ferner 
die  Bemühungen  von  Leloir,  von  Wolters  (vordere  Kammer,  Haut-  und  Peri- 
toneum von  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Hausmäusen,  einmal  Eiterung  und 
Perforation  der  vorderen  Kammer,  zahlreiche  Bacillen  im  Eiter,  dann  völlige 
Resorption);  von  Thin  (Katzen  und  Affen);  von  Schottelius  (Affen  und 
andere  Tiere,  subkutan,  intravenös);  von  Barclay  und  Kanthack  (ein 
Affe,  zwei  Katzen,  2  Kaninchen);  von  Joseph  (an  Schweinen);  von  Katz, 
Favrat  und  Christmann;  von  Beaven  Rake  (Katzen,  Kaninchen, Meerschwein- 
chen); von  Boinet  (Blut  und  Lepraknoten  und  Sekret  von  ülzerationen  auf 
junge  Hunde,  Ziegen,  Makaken  übertragen);  von  Holst  (die  im  Kaninchenauge 
entstehenden  Knoten  weisen  nur  die  verschiedenen  Entwickelimgsstadien  der 
Entzündung  um  das  Impfmaterial  auf;  auch  der  Versuch,  die  Virulenz  durch 
Tierpassage  zu  steigern  oder  die  Bacillen  erst  nach  Aufenthalt  im  Brutofen 
zu  verimpfen,  fiel  negativ  aus.  Die  sogenannten  ,, lokalen  Leprome"  bei  den 
Tieren  enthalten  nur  in  der  ersten  Zeit  zahlreiche  Bacillen,  später  nur  wenige 
oder  keine  mehr).  Ich  erwähne  weiter  die  resultatlosen  Bemühungen  von 
Hillairet  und  Gaucher  an  Schweinen,  von  Robner  an  Fischen*);  von  Vidal, 
Koch,  Arning,  Calderaro,  von  Kitasato  (der  allerdings,  ohne  weitere 
Details,  angibt,  daß  er  einige  Male  junge  Katzen  bei  subkutaner  oder  intra- 
peritonealer Impfung  etwas  empfänglich  fand,  und  der  bei  einem  Orang-Utang 
40  Tage  nach  der  Impfung  in  die  vordere  Augenkammer  kleine  Knötchen  auf 
der  Iris  sah);  von  Krause  (Kaninchen,  Meerschweinchen,  Ratten,  Mäuse);  von 
Verotti  (vordere  Kammer  bei  Kaninchen,  miliare  Knötchen  ohne  Bacillen- 
proliferation  und  ohne  weitere  Ueberirapfbarkeit ;  Wassermann  negativ).  Ta- 
SHIRO  berichtet  ebenfalls  nur  ganz  Negatives,  trotz  zahlreicher,  mannigfach  vari- 
ierter Versuche.  (Kaninchen  :  Bauch-  und  Schädelhöhle,  submuköses  Gewebe  der 
Nase,  Conjunctiva,  Hoden  mit  und  ohne  Verletzung.  Meerschweinchen:  intrar 
peritoneal  und  subkutan.  Hühner  :  Kamm  und  Muskulatur.  Kanarienvögel  und 
Tauben:  subkutan.  Affe:  Bauchhöhle  und  Hoden.)  Campana  fand  nach  In- 
okulation ins  Gehirn  und  in  den  Wirbelkanal  bei  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen nach  3 — 4  Monaten  nie  Bacillen.  Auch  Versuche  an  Hühnern, 
Maulwürfen,  Affen  etc.  schlugen  fehl.  Sticker  verrieb  bacillenhaltigen 
Nasenschleim  in  der  Nasenhöhle  von  Affen  und  konnte  bei  allerdings  zu 
kurzer  Beobachtungszeit  kein  Resultat  konstatieren.  Azzarollo  fand  bei 
Hunden  und  Kaninchen  keine  Vermehrung  der  Bacillen  und  keinen  Uebergaug 
in  die  benachbarten  oder  in  die  inneren  Organe ;  sie  blieben  verschieden  lange 
Zeit  an  der  Inokulationsstelle  liegen  und  riefen  dort  Entzündung,  eventuell 
auch  Eiterung  hervor.  Auch  im  Hammelhoden  fand  Garibaldi  nach  einiger 
Zeit  nur  noch  säurefeste  Trümmer  der  Bacillen.  Jeziersky  hielt  Meerschwein- 
chen im  Zimmer  eines  Leprösen,  rieb  Bacillen  in  ihre  Nasen  ein,  injizierte  sie 
bei  Kaninchen  in  die  Nervenscheide,  subkutan  und  intravenös,  bei  Meer- 
schweinchen intraperitoneal,  konnte  sie  aber  nie  in  den  Organen  wiederfinden. 
Chirivino  hat  bei  seinen  Augenimpfungen  Veränderungen  beobachtet,  die,  ob- 
wohl sie  „ä  distance"  von  der  Inokulationsstelle  auftraten,  nach  ihm  doch  nur 
auf  die  eingebrachten  Bacillen  zurückzuführen  sind  (WASSERMANNsche  Re- 
aktion bei  solchen  Tieren  negativ).  Als  fraglich  bezeichnen  Babes  und  Kalin- 
dero  ihr  Resultat  bei  einem  Affen. 

Neben  manchen  negativen  glaubte  Damsch  auch  positive  Resultate  er- 
zielt zu  haben,  und  zwar  in  der  vorderen  Kammer  von  Kaninchen;  er  fand 
Veränderungen  der  Cornea,  Beläge  auf  der  DESCEMETschen  Membran  und  auf 
der  vorderen  Linsenkapsel  und  in  diesen  sowie  in  der  Iris  und  im  Ciliarkörper 
bacillenhaltige  Zellen.  Auch  in  der  Umgebung  von  Lepragewebe,  das  er  bei 
Katzen  subkutan  und  intraperitoneal  eingebracht  hatte,  war  Granulationsgewebe 
mit   großen   bacillenhaltigen   Zellen    vorhanden.    Damsch   meint   danach  eine 


*)  Gar  nicht  brauchbar  sind  (nach  Bayons  Bericht)  Courets  Versuche  mit 
Fütterung  von  Lepragewebe  bei  Goldfischen  (einzelne  säurefeste  Bacillen  in  den 
Geweben). 
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lokale  Lepra  erzeugt  zu  haben.  Analoge  Resultate  erzielte  Vossius  am  Auge ; 
auch  er  nimmt  eine  Vermehrung  der  Bacillen  und  ihre  Verbreitung  in  der  Um- 
gebung des  Gewebsstückes  an,  konnte  aber  ebenfalls  eine  Generalisierung  nicht 
konstatieren.  Auch  Babes  hat  Leprabacillen  in  der  Haut  von  Ratten  nach 
Monaten  „zu  mäßiger  Vermehrung  bringen"  können ;  die  aus  leprabacillen- 
haltigen  Zellen  bestehenden  Knötchen  bildeten  sich  aber  zum  Teil  zurück. 

Dagegen  glaubten  Melcher  &  Ortmann  in  viel  diskutierten  Ver- 
suchen den  Beweis  erbracht  zu  haben,  daß  man  bei  Kaninchen  auch 
metastatische  Lepra  erzeugen  könne.    Sie  haben  bei  3  Tieren 
mehrere  Monate  nach  Impfung  von  Lepromgewebe  in  die  vordere 
Kammer  neben  den  Augenveränderungen  in  den  Lungen  oder  auch  in 
vielen  anderen  inneren  Organen  disseminierte  Krankheitsherde  ge- 
funden, von  denen  speziell  die  in  Lungen,  Darm  und  Lymphdrüsen 
eingehender  untersucht  wurden.    Trotz  mancher  Aehnlichkeiten  mit 
Tuberkulose  sind  doch  wesentliche  Unterschiede  vorhanden  gewesen 
(knollige  Geschwulstmassen  in  der  Submucosa  des  Darmes  mit  käsiger  j 
Erweichung  und  Ulzeration  etc.).    Vor  allem  sprach  die  Massenhaftig-  i 
keit  der  Bacillen,  ihre  fast  ausschließlich  intracelluläxe  Lagerung  und  j 
ihr  tinktorielles  Verhalten  nach   dem  Verfahren  Baumgartens   (s.  | 
oben)  für  die  lepröse  Natur  dieser  experimentellen  Veränderungen. 
Hansen  &  Looft  fanden  die  Präparate  nicht  gleich  der  Tuberkulose, 
aber  auch  nicht  gleich  der  Lepra.   Sie  erwägen  die  Möglichkeit,  daß  ■ 
die  Lepra  bei  Tieren  anders  verläuft  als  beim  Menschen,  oder  daß  es 
sich  um  eine  besondere  Tierkrankheit  handle,  weil  Nielsen  in  Bergen 
bei  Mäusen  ähnliche  Läsionen  gefunden  habe  (ob  Mäusetuberkulose?). 

Im  Gegensatz  zu  Melcher  und  Ortmann  ist  Wesener  bei  seinen 
Versuchen  zu  dem  Resultat  gekommen,  daß  die  in  der  Iris  entstehenden 
Knötchen  zwar  noch  nach  6 — 8  Wochen  Bacillen  enthalten,   daß  : 
es  sich  aber  dabei  nicht  um  eine  Vermehrung  handelt.   Er  hat  mit 
Injektion   einer  Emulsion  von   einem  getrockneten  leprösen  Haut- 
stück bei  zwei  Kaninchen  multiple  Knoten  mit  epithelioiden  und  Riesen-  i 
Zellen  und  Nekrose  und  teils  vielen,  teils  spärlichen  Bacillen  gefunden,  j 
die  er  ebenso  wie  ein  Darmgeschwür  für  tuberkulös  hält ;  diese  Deu-  | 
tung  geben  er  und  Hueppe  auch  den  Befunden  von  Melcher  &  :| 
Ortmann,  während  Baumgarten  und  C.  Frankel  für  die  lepröse  ' 
Natur  aller  dieser  Veränderungen  eintreten.  Von  anderer  Seite  waren  i 
Untersuchungen  darüber  angestellt  worden,  wie  sich  abgetötete 
Leprabacillen  im  Tierkörper  verhalten.    Während  Campana  . 
ungefärbte  und  gefärbte  Bacillen  aus  3  Jahre  in  Alkohol  konserviertem  i 
Material  nach  24  Stunden  wiederfand,  hat  Leloir,  der  sie  noch  nach  ' 
2i/o  Jahren  in  den  intraperitoneal  eingeimpften  frischen  Stücken  fäxbte, 
das  gleiche  Kesultat  auch  nach  Einverleibung  von  3  Jahre  in  Al- 
kohol gehärtetem  Material  erhalten.    Bei  analog  angestellten  Ver- 
gleichsversuchen mit  in  Alkohol  gehärtetem  tuberkulösem  und  le- 
prösem Material  konnte  Wesener  konstatieren,  daß  die  Lepraba- 
cillen im  Gegensatz  zu  den  Tuberkelbacillen  ihre  Form  und  Färbbar- 
keit  auffallend  lange  und  gut  bewahren.  Das  stimmt,  wie  Wolters 
hervorhebt,  auch  damit  überein,  daß  Arning,  Bake  &  Sallard  die 
Konservierung  der  Leprabacillen  in  der  Leiche  wie  selbst  in  fau- 
lendem Wasser  lange  Zeit  hindurch  konstatiert  haben. 

Auch  darüber,  wie  lange  sich  die  Leprabacillen  im  Tierkörper 
halten  können,  sind  die  Ansichten  geteilt,  da  Lecca  nur  12  Tage, 
Wolters  mehrere  Monate,  Leloir  aber,  wie  erwähnt,  2^/2  Jahre 
angibt.    Lie  fand  die  Bacillen  in  den  Lymphdi'üsen  inokulierter 
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Tiere  noch  nach  3  Monaten,  an  den  Impfstellen  selbst  noch  länger.  Ge- 
nauere Untersuchungen  über  diese  Frage  hat  Iwanow  angestellt.  Eine 
größere  Anzahl  intraperitonealer  und  subkutaner  Injektionen  von 
Emulsionen  aus  Hautlepromen  ergab,  daß  die  Bacillen  schnell  von 
Phagocyten,  besonders  Makrophagen,  aufgenommen  werden,  daß  sie 
aber  noch  nach  8  Monaten  außerordentlich  zalilreich  und  gut  erhalten 
sind.  Einige  gelangen  immer  in  die  Innern  Organe,  in  die  Lymph- 
drüsen, Milz,  Leber,  Nieren  (ähnlich  Zenom).  Aber  auch  durch 
Hitze  abgetötete  Leprabacillen  finden  sich  noch  nach  2  Monaten  zahl- 
j  reich  im  Epiploon.  Nur  bei  einem  ins  Peritoneum  injizierten  Tier 
glaubt  auch  Iwanow  nach  Monaten  im  Epiploon  Veränderungen  ge- 
sehen zu  haben,  welche  für  die  Möglichkeit  der  Vermehrung  dej' 
Bacillen  im  Meerschweinchen  sprechen. 

Aehuliche  Resultate  wie  Melcher  &  Ortmann,  Damsch,  Vossius  erzielte 
auch  Barannikow.  Wnukow  will  14mal  unter  20  luokulationsversuchen  au 
Kaninchen   von  ihm  für   tuberkulös  gehaltene   Veränderungeu   erzeugt  haben. 

I  Sehr  merkwürdig  sind  auch  die  Resultate  Thiroux',  der  mit  Material  von  einem 
Leprom  bei  Kaninchen  eigentümlich  langsam  verlaufende  und  lokalisierte,  an- 

j  scheinend  tuberkulöse  Erkrankungen  des  Auges,  große  Tumoren  in  den  Viscera 
etc.  erhielt.    Die  Tiere  starben  zum  Teil  in  einem  ausgezeichneten  Ernährungs- 

I  zustand,  ebenso  auch  solche,  die  mit  Material  von  der  ersten  Generation  von 
Kulturen  geimpft  waren.  Die  Inkubationszeit  und  Lebensdauer  der  erstgeimpften 
Tiere  war  auffallend  lang  (z.  B.  20  Monate j.  Trotzdem  von  eiuem  Tiere  eine 
Kultur  anging,  die  der  von  Tuberkelbacillen  glich  und  auch  tierpathogen  wirkte 
(ebenfalls  sehr  große  Tuberkel),  wirft  der  Verfasser  die  Frage  auf,  ob  es  nicht 
doch  auch  im  Hinblick  auf  die  früheren  Experimente  möglich  sei,  anzunehmen, 
daß  die  Leprabacillen  im  Tier  in  Tuberkelbacillen  übergehen  könnten  (wie  auch 
epidemiologisch  der  Wechsel  zwischen  Tuberkulose  und  Lepra  in  den  einzelnen 
Ländern  auffallend  sei!).  Yamada,  Toyama  und  Korita  fanden  nach  intra- 
peritonealer Injektion  einer  Lepraknoten-Emulsion  bei  den  (nach  34,  resp. 
71  Tagen)  gestorbenen  Mäusen  lobuläre,  pneumonische  Infiltrationen,  peri- 
vaskuläre Infiltrationen  in  der  Leber  und  in  diesen  Herdeu,  wie  im  Fettgewebe 
und  in  den  Lymphdrüsen  zahllose  Leprabacillen   (zit.  nach  Sugai). 

Auffallende  Resultate  hat  Sugai  erzielt.  Er  hat  einen  steril  hergestellten 
Brei  von  möglichst  frischen,  großen  Leprakuoten  in  die  Bauchhöhle  (seltener 
in  die  Brusthöhle,  intravenös  etc.)  injiziert.  Die  meisten  und  anscheinend  er- 
folgreichsten Versuche  hat  er  an  japanischen  Tanzmäuseu  gemacht.  Die  Tiere 
waren  3 — 4  Wochen  nach  der  Impfung  etwas  schwach,  manchmal  aber  machten 
sie  einen  ganz  gesunden  Eindruck.  Sie  starben  spontan  oder  wurden  nach  ver- 
schieden lauger  Zeit  getötet  und  hatten  dann  in  der  Bauchhöhle  zahlreiche 
kleinere  und  größere   (bis   erbsengroße)  Granulome,  zum   Teil  mit  verkästen 

j  Zentren,  mit  wenig  Rund-  und  zahlreichen  Epithelioidzellen,  die  sehr  reich- 
lich Leprabacillen  enthielten;  auch  „vakuolisierte  Leprazellen",  „endarteriitisclie" 
oder  perivaskuläre  Veränderungen  in  der  Leber  mit  Leprabacillen,  Bacillen 
in  Epitheliüidzellen  in  den  Alesenterial-,  Bronchial-  und  Halsdrüsen  und 
in  der  Pleura  wurden  beobachtet.  Zweimal  gelang  die  Uebertragung  auf 
weitere  Mäuse.  Inokulationen  mit  abgetöteten  Bacillen  ergaben  nie  solche  Re- 
sultate. Weniger  günstige,  aber  doch  auch  positive  Erfolge  wurden  bei  Meer- 
schweinchen erzielt,  doch  scheint  ,,die  Lepra  der  Meerschweinchen"  nach  einiger 
Zeit  spontan  zu  heilen.  Auch  einige  Ergebnisse  bei  einem  Affen,  bei  Ratten  und 
Kaninchen,  einem  Hunde,  einer  Katze  waren  nicht  sehr  überzeugend.  Sugai 
sieht  die  Empfänglichkeit  der  Tiere,  selbst  der  japanischen  Tanzmäuse,  als  eine 
schwache  an.  Ob  man  auch  seinen  Versuchen  den  Einwand  entgegenstellen  kann, 
daß  es  sich  nur  um  die  eingebrachten  Bacillen  gehandelt  hat,  weil  nur  eine 
Passage  versucht  wurde  (oder  gelungen  ist?),  wie  Marchoux  &  Bourret  meinen, 
bleibt  abzuwarten.  Interessant  ist,  daß  Meerschweinchen  auf  eine  erste  intra- 
peritoneale Injektion  von  Lepraemulsion  nicht,  wohl  aber  auf  eine  zweite  nach 
2 — 3  Wochen  vorgenommene  fast  immer  krank  wurden  und  sogar  starben. 
DuvAL  hal  Ratten  und  weiße  und  japanische  Tanzmäuse  mit  Material  von  einem 
Fall  von  tuberkulöser  Lepra  (mit  Fieberattacken )  inokuliert  und  bei  zwei  weißen 
Mäusen,  die  nach  14  Tagen  starben,  im  Peritonealraum  Leprabacillen  in  Rein- 
kultur und  im  Peritoneum,  im  Mesenterium  etc.  zahlreiche  grauweiße  Knöt- 
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eben,  die  mikroskopisch  Lepraknötclien  glichen,  sowie  im  Exsudat  Makrophagen 
mit  Leprabacilleii  gefunden.  Bayon  hat  mit  Leprommaterial  im  Hoden  einer 
Hatte  einen  Knoten  mit  säurefesten  Bacillen  hervorgerufen  und  mit  diesem  einen 
analogen  Knoten  bei  einer  weiteren  Eatte.  Nakano  hat  in  allerletzter  Zeit 
seine  Resultate  von  Impfungen  mit  fein  verriebenem  und  filtriertem  Material  ; 
von  nicht  behandelter  tuberöser  Lepra  publiziert.  Er  hat  mit  intraperitonealer 
Injektion  bei  japanischen  Hausratten  Mutilationen,  Alopecie,  lepröse  Prozesse  vou 
allem  in  der  Milz,  aber  auch  in  anderen  Organen  hervorgerufen,  ferner  bei 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  neben  viszeralen  Lokalisationen  nach  intra- 
peritonealer Injektion  Ilornhautleprome  (einmal  Vestibularerkrankung).  Es  ge- 
lang auch  eine  Uebertragung  von  Ratte  auf  Ratte., 

Aus  jüngster  Zeit  liegen  dann  auch  noch  Versuche  von  Stänziale  vor, 
welcher  sich  wieder  des  Kaninchenauges  bediente.  Er  konnte  konstatieren,  daß 
Aufschwemmungen  von  Leprabacillen  in  Flüssigkeiten  niemals  positive  Resultate 
ergaben.  [Stückchen  von  möglichst  frischem  bacillenreichen  Gewebe  aber,  nament- 
lich, wenn  sie  nicht  zu  klein  waren,  führten,  nachdem  die  ersten  entzündlichen 
Reaktionserscheinungen  vorbei  waren,  und  nach  einer  längeren  Inkubationszeit  zur 
Bildung  von  Knoten,  welche  im  Zentrum  aus  Epithelioid-  und  Riesenzellen,  an 
der  Peripherie  aus  Rundzellen  bestanden,  die  nekrotisch  wurden  und  in 
denen  eine  nach  dem  Verfasser  unzweifelhafte  Vermehrung  der  Bacillen  statt-  | 
gefunden  hatte.  Weiterhin  ist  ihm  auch  der  Nachweis  von  Irisknötchen  ent- 
fernt vou  der  Inokulationsstelle  und  die  Uebertragung  von  Kaninchen  auf  Ka- 
ninchen, sowie  der  Nachweis  positiver  WASSERMANNscher  Reaktion  bei  seinen 
Tiereu  (vorher  Reaktion  negativ?)  gelungen  (cf.  dazu  oben  Chirivino).  Er 
ist  überzeugt,  daß  die  Differenzen  im  Verlauf  nach  Inokulationen  von  BaciUen- 
emulsionen  und  von  Gewebsniaterial  darin  begründet  sind,  daß  bei  den  letzteren  ' 
die  Bacillen  Gelegenheit  haben,  sich  in  dem  mitübertragenen  menschlichen  Ge- 
webe zu  vermehren  und  sich  an  das  der  Tiere  zu  gewöhnen;  daher  auch  die  ' 
deutliche  Inkubationszeit.  Kontrolluntersuchungen  mit  erhitztem  Lepramaterial  : 
und  normaler  Haut  ergaben  negative  Resultate.  Truffi,  welcher  analoge  Ver- 
suche gemacht  hat  und  zu  ähnlichen  Resultaten  gekommen  ist,  betrachtet  diese 
viel  kritischer.  Die  WASSERMANNsche  Reaktion  ist  bekanntlich  beim  Kaninchen 
schwer  zu  verwerten  und  die  Herde  „h  distance"  können  durch  verschleppte 
tote  Bacillen  bedingt  sein.  Am  auffallendsten  ist  ihm  das  Vorkommen  gut  ge- 
färbter nicht  degenerierter  Epitlielioidzellen  in  der  Iris  etc.,  sowie  das  plötzliche 
Wiedcrauftreten  von  Entzündung.    Gelöst  ist  auch  nach  ihm  die  Frage  nicht. 

Tedeschi  gibt  an,  mit  Blut  und  Gewebe  von  Lepraknoten  bei  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  Menmgoencephalitis  und  Meningomyelitis  mit  zahlreichen 
Bacillen  erzeugt  zu  haben.  Einen  Affen  hat  er  nach  Inokulation  in  die  Dura  ; 
des  Rückenmarks  paraplegisch  werden  sehen ;  nach  dem  am  8.  Tage  erfolgten  ; 
Tode  fand  er  das  Rückenmark  in  eine  rotgelbe,  weiche  Masse  aus  Rund-  und 
epithelioiden  Zellen  eingehüllt ;  in  diesen,  im  Subarachnoidealraum  etc.  fanden 
sich  zahllose  Bacillen,  ebenso  in  der  parenchymatösen  Hepatitis  und  im  Milz- 
tumor. Da  die  Kulturen  steril  blieben,  glaubt  Tedeschi,  daß  es  sich  um 
Leprabacillen  gehandelt  habe. 

Während  die  meisten  früheren  Versuche  an  Affen,  wie  er- 
wähnt, teils  ganz  negative,  teils  fragliche  Resultate  ergaben,  hat 
Ch.  Nicolle  1906  bei  einigen  niederen  Affen  immerhin  bemerkens- 
werte Erfolge  erzielt.  Zuerst  traten  nach  Injektion  von  Material  aus 
jungen  Knoten  nach  längerer  Zeit  Knötchen  auf,  die  wieder  resorbiert 
wurden.  Wenn  aber  immer  wieder  Injektionen  gemacht  wurden,  er- 
wiesen sich  die  Affen  empfindlicher,  die  Knötchen  entstanden  schneller  i 
und  involvierten  sich  langsamer.  In  einem  solchen  Knoten  fand  Ni-  1 
coLLE  in  einer  Ansammlung  von  Lymphocyten  und  großen  Mono- 
nukleären  einzelne  Bacillen  (keine  Globi). 

Marchoux  &  BouRRET  implantierten  ein  kleines  Stückchen  eines 
schon  behandelten,  wenig  Bacillen  enthaltenden  Leproms  unter  die 
Oberhaut  eines  Schimpansen.  Es  entwickelte  sich  ein  Knoten, 
der  sich  langsam  vergrößerte  und  nach  etwa  3  Monaten  wieder  ver- 
kleinerte. Entnahme  von  Blut  in  der  Umgebung  ergab  Leukocyten  mit 
einzelnen  Bacillen,  aber  nicht  in  der  charakteristischen  Lagerung  wie 
beim  Menschen  und  mit  Degenerationszeichen.  Nach  dem  Tode  des 
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Schimpansen,  über  3  Monate  nach  der  Impfung,  fanden  sich  in  den 
inneren  Organen  keinerlei  Zeichen  von  Lepra.  In  dem  Knoten  lagen 
im  Zentrum  die  Eeste  des  menschlichen  Gewebes  mit  wenig  Bacillen, 
in  der  peripherischen  Entzündungszone  waren  reichlich  Bacillen  in 
mononukleären  Zellen  vorhanden,  manchmal  selbst  Globi ;  einzelne 
Bacillen  fanden  sich  auch  in  dem  noch  peripherischer  gelegenen  or- 
ganisierten Bindegewebe.  Marchoux  &  Bourret  lassen  es  trotz  dieser 
Befunde  (speziell  mit  Rücksicht  auf  Experimente  Borrels  mit  toten 
Tuberkelbacillen,  die  ähnliche  Bilder  ergeben  hatten),  unentschieden, 
ob  es  sich  bei  diesem  Knoten  wirklich  um  eine  Vermehrung  der  Ba- 
cillen gehandelt  habe,  obgleich  eine  Art  lokaler  Reaktion  nach  Ver- 
abreichung von  Jodkali  an  die  bei  menschlicher  Lepra  beobachtete 
Jod-Ueberempfindlichkeit  (s.  unten  bei  Diagnose)  erinnerte'; 

Weitere  Versuche  Nicolles  an  einem  Schimpansen  und  mehreren 
niederen  Affen  haben  sehr  wesentliche  Resultate  nicht  gegeben.  In 
einer  letzten  Mitteilung  von  Nicolle  &  Blaizot  wird  betont,  daß  man 
sich  zur  Inokulation  junger  Leprome  von  unbehandelten  Kranken  be- 
dienen müsse,  daß  die  Wiederholung  der  Impfung  die  Inkubationszeit 
verkürze,  daß  bisher  wesentlich  nur  lokalisierte  und  bald  heilende,  ge- 
legentlich auch  erweichende  und  bacillenarme  Leprome  erzielt  wurden, 
daß  aber  bei  einem  Schimpansen  eine  gewisse  Tendenz  zur  Ausbrei- 
tung, jedoch  nicht  zur  Generalisierung  sich  zeigte.  Auch  Silber- 
schmidt hat  bei  einem  Pavian  bei  oft  wiederholten  Einimpfungen  von 
erweichtem  Leprommaterial  fibromähnliche  Bildungen  erzielt,  die  nach 
Wochen  oder  Monaten  sich  wieder  zurückbildeten,  aber  immer  wieder 


—  und  zwar  ebenfalls  mit  abgekürzter  Inkubationszeit  —  erzeugt 
werden  konnten.    Im  Glaskörper  des  mit  dem  gleichen  Material  ge- 


impften Kaninchenauges  fanden  sich  nach  10  Monaten  Eitermassen 
ohne  Bacillen. 


Wenn  wir  zum  Schluß  die  mit  Lepragewebe  und  Emulsionen 
von  solchem  gemachten  Tierversuche  —  für  die  Vollständigkeit  der 
vorstehenden  Darstellung  kann  ich  nicht  einstehen  —  überblicken, 
so  müssen  wir  zugeben,  daß  die  bisher  erzielten  Resultate 
außerordentlich  spärlich  sind.  Daß  die  Leprabacillen  oft  lange 
im  Tierkörper  erhalten  bleiben,  daß  sie  entzündliche  Veränderungen 


j  bedingen,  welche  denen  der  Tuberkulose  und  gelegentlich  selbst  denen 
der  typischen  tuberösen  Lepra  ähnlich  sind,  kann  man  zugeben.  Und 
in  einzelnen  Versuchen  ist  möglicherweise  wirklich  eine  lokale  Ver- 
mehrung der  Leprabacillen  eingetreten.  Nach  dem,  was  wir  neuerdings 
bei  der  experimentellen  Uebertragung  der  Lues  auf  Kaninchen  erlebt 
haben,  wird  man  die  Inkonstanz  der  Befunde  nicht  mehr  unbedingt 
gegen  die  Deutung  einzelner  positiver  Inokulationsresultate  als  lo- 
kaler Leprome  anführen  können.  Und  selbst  die  Möglichkeit  der  Gene- 
ralisierung einer  leprösen  Infektion  in  einzelnen  der  berichteten  Fälle 
wird  man  nicht  ohne  weiteres  leugnen  wollen,  da  ja  auch  bei  der  Lues 
der  Kaninchen  und  der  niederen  Affen  einige  Individuen  luetische 
Exantheme  bekommen  haben,  welche  dem  typischen  Bild  dieser  Tier- 
krankheiten fremd  sind.  Die  Annahme,  daß  es  sich  bei  allen  ver- 
meintlichen positiven  Resultaten  immer  um  Tuberkulose  gehandelt 
habe,  ist  doch  auch  nur  eine  bisher  nicht  bewiesene  Hypothese  (wenn 
mau  von  Thiroux'  Kulturerfolg  absieht,  der  aber  doch  auch  eigen- 
artig genug  ist!).  Kedrowsky  &  Bayon  betonen  mit  Recht,  daß 
von  unserem  heutigen  Standpunkt  aus  das  tuberkuloseälinliche  Aus- 
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sehen  der  Läsionen  bei  den  inokulierten  Tieren  nicht  ohne  weiteres 
für  Tuberkulose  und  gegen  Lepra  spricht  (cf.  unten  bei  pathologischer 
Anatomie).  Bayon  sieht  die  Versuche  von  Melcher  &  Ortmann, 
Stanziale  etc.  als  gelungene  Ueber.tragungen  an.  Ich  kann  also  diesen 
Abschnitt  ebenfalls  nur  mit  einem  „Non  liquet"  abschließen*). 

Das  ergibt  sich  auch  aus  einer  Gegenüberstellung  der  Ansichten 
in  den  beiden  neuesten  bakteriologischen  Lehrbüchern.  Kolle  & 
Hetsch  erklären,  daß  es  noch  nie  gelungen  ist,  bei  Tieren,  auch  nicht 
bei  Affen,  eine  der  Lepra  ähnliche  Veränderung  oder  überhaupt  eine 
wirkliche  Infektion,  d.  h.  durch  Vermehrung  der  Leprabacillen  im  Tier- 
körper bedingte  spezifische  Krankheitserscheinungen  zu  erzielen".  Im 
Gregensatz  dazu  sieht  Baumgarten  auch  jetzt  noch  ,,die  von  Damsch, 
Vossius  und  namentlich  die  von  Melcher  &  Ortmann  erhaltenen 
positiven  Experimentalergebnisse  als  vollgültige  Beweise  einer  ge- 
lungenen Uebertragung  auf  Tiere  an".  Aber  auch  er  muß  die  Unbe- 
ständigkeit und  Ungleichmäßigkeit"  der  Resultate  und  den  Mangel 
„fortlaufender  Beobachtungen  über  die  histologische  Entwickelung  der 
Produkte  der  Impflepra"  zugeben.  Wenn  man  bedenkt,  wie  ver- 
schieden sich  die  Spirochätenstämme  gegenüber  Kaninchen  verhalten, 
so  wird  man  die  Hoffnung,  einmal  einen  tiervirulenten  Leprabacillen- 
stamm  oder  eine  wirklich  geeignete  Inokulationsmethode  zu  finden, 
nicht  aufgeben,  so  skeptisch  man  auch  das  bisher  Erzielte  beur- 
teilen mag. 

Außer  mit  Lepramaterial,  das  unmittelbar  von  Menschen  ent- 
nommen war,  hat  man  auch  eine  große  Anzahl  von  Tierver- 
suchen mit  den  oben  besprochenen  Kulturen  vorgenommen, 
die  mit  mehr  oder  weniger  großer  Bestimmtheit  als  solche  von  Lepra- 
bacillen angesprochen  wurden.  Während  unter  anderem  Campana  und 
Bordoni-üffreduzzi  immer  negative  Resultate  erzielten,  liegt  auch 
eine  Anzahl  positiver  Befunde  vor,  welche  oft  mit  großer  Bestimmt- 
heit als  leprös  bezeichnet  und  damit  als  weitere  Beweise  für  die  spezi- 
fische Natur  der  kultivierten  Bakterien  angesehen  wurden.  So  wenig 
ich  bisher  von  der  Beweiskraft  aller  dieser  Experimente  überzeugt 
bin,  so  muß  ich  doch  der  Objektivität  wegen  auch  diese  Ergebnisse 
in  aller  Kürze  wiedergeben. 

*)  Anmerkung  bei  der  Korrektur.  Much  hat  jüngst  durch  eine  sehr  eigen- 
artige Methode  bei  Tieren  Veränderungen  mit  Leprabacillen  erzielt.  Er  hat 
Meerschweinchen  und  Ziegen  mit  den  nach  seiner  und  Deyckes  Methode  durch 
organische  Säuren  aufgeschlossenen  Tuberkelbacillen  immunisiert  (sc.  gegen  Tuber- 
kulose) und  ihnen  dann  Leprabacillen  injiziert,  die  aus  Lepromen  durch  Anti- 
formin  gewonnen  waren  ;  während  Kontrolltiere  nicht  reagierten,  bekamen  die 
immunisierten  Meerschweinchen,  besonders  aber  die  mit  reichlicheren  und  wahr- 
scheinlich lebensfähigeren  Bacillen  injizierten  Ziegen  Infiltrationen,  Geschwüre, 
resp.  sehr  große  Ei-weichungsherde  und  Stränge  von  tuberkuloidem  Granulations- 
gewebe, mit  mehr  oder  weniger  zahlreichen  Bacillen,  bei  welchen  durch 
Kultur-  und  Tierversuche  die  tuberkulöse  Natur  ausgeschlossen  werden  konnte. 
Die  Tiere  reagierten  dann  auch  überhaupt  zum  ersten  Male  oder  wenigstens  viel 
stärker  als  vorher  im  Komplementbindungsversuch  gegen  Leprabacillen.  Die  In- 
fektion hatte  also  anatomisch  und  biologisch  gehaftet.  (Immerhin  ist  damit  noch 
nicht  streng  bewiesen,  daß  die  Leprabacillen  bei  den  Tieren  wirklich  zu  einer 
Infektion,  d.  h.  zu  einer  Proliferation  im  Gewebe  geführt  haben ;  denn  auch 
tote  Tuberkelbacillen  können  in  einem  überempfindlichen  Organismus  sehr  starke 
Gewebswucherungen  und  -Zerstörungen  hervorrufen.  Daß  die  Leprabacillen 
wie  auch  andere  Infektionserreger  tuberkuloides  Gewebe  bedingen  können,  ist 
wohl  schon  lange  anerkannt ;  das  „Dogma,  als  ob  nur  ein  typischer  Tuberkel- 
bacillus  fähig  sein  könnte,  Tuberkel  zu  erzeugen",  ist  also  bereits  kein  Dogma 
mehr). 
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Zenonis  Kulturen  sollen  weiße  Mäuse  in  2 — 13  Tagen  getötet  haben;  bei 
der  Sektion  ergaben  sicii  exsudative  Prozesse  oder  Granulome  mit  intracellulären 
Bacillen,  aber  ohne  andere  lepröse  Veränderungen  (bei  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  nur  entzündliche  Reaktion,  bei  Ratten  lokale  Entzündung  und  neue 
Knoten  mit  Bacillenvermehrung). 

Auch  Barännikow  gab  an,  mit  seiner  Kultur  an  Kaninchen  auch  einen 
sogenannten  ,, Pannus  leprosus"  erzeugt  zu  haben;  dabei  sollen  die  zunächst 
wenig  säurefesten  Bacillen  sich  in  säurefestere  verwandelt  haben. 

Clegg,  Duval  &  GuRD  haben  mit  ihren  Kulturen  anscheinend  „sehr  gute" 
Resultate  erhalten.  Meerschweinchen  sollen  nach  der  Inokulation  gestorben 
sein  und  ein  Bild  wie  menschliche  Lepra  dargeboten  haben.  Japanische  Tanz- 
und  weiße  Mäuse  wiesen  nach  der  Beschreibung  von  Duval  &  GuRD  kleine 
zirkumskripte,  nicht  verkäsende  Knötchen  auf,  die  anscheinend  wieder  heilten. 
Bei  Makaken  entstanden  nach  subkutaner  Injektion  anästhetische  Knoten,  die 
sich  histologisch  wie  menschliche  Lepra  verhielten  (zuerst  Lymphoid- und  Plasma- 
zellen, später  zahlreiche  Lepra-  und  Epithelioidzellen,  in  älteren  Knoten  die 
Nerven  degeneriert;  die  Bacillen  meist  intracellulär;  an  entfernten  Stellen  erythe- 
matöse  Knoten,  Hautverdickungen,  Pigmentierungen).  Bei  wiederholten  Injek- 
tionen entwickelten  sich  die  Knoten  18  Tage  nach  der  ersten,  2 — 3  Tage  nach 
den  späteren  Injektionen.  In  dem  nach  spontaner  Perforation  entleerten  Material 
fanden  sich  nur  Leprabacillen,  die  auch  nur  auf  den  ,,Spezialnährböden"  wuchsen. 
Schon  46  Tage  nach  der  ersten  Injektion  fand  sich  das  Bild  disseminierter  tube- 
röser Lepra  (!).  Selbst  ein  Jahr  alte  Kulturen  erwiesen  sich  virulent.  Die 
Kulturen  seien  im  Tierversuche  wirksamer  als  die  leprösen  Gewebe,  weil  sie 
reichlich  lebensfähige  Bacillen  enthalten.  Couret  hat  mit  Kulturen  bei  Kalt- 
blütern (Fröschen,  Kaulquappen,  Goldfischen  etc.)  starke  Vermehrung  der  Ba- 
cillen in  Zellen  erzeugt. 

Nach  RosTs  letztem  Bericht  ist  es  ihm  nach  negativen  Versuchen  an 
Meerschweinchen,  weißen  Ratten,  Kaninchen  (subkutan,  kutan,  tntrapcritoneal, 
Fütterung)  gelungen,  einen  Affen  mit  wiederholten  Injektionen  von  Kulturen 
(s.  oben )  krank  zu  machen ;  es  fanden  sich  Knoten  mit  typischen  Bacillen.  Eine 
ßetrokultur  ist  noch  nicht  gelungen. 

Serra  hat  mit  seinen  Kulturen  in  einigen  Fällen  bei  Kaninchen,  wenn 
er  den  Abstrich  von  Agar  in  ClNa-Lösung  benutzte  und  in  die  vordere 
Augenkammer  injizierte,  Resultate  erzielt,  die  er  für  Ijiokulationslepra  zu 
halten  geneigt  ist.  Die  Erkrankung  der  Iris  beginnt  spät  und  verhält  sich 
histologisch  sehr  lepraähnlich.  Die  öfter  in  großen  Massen  intracellulär  ge- 
legenen Bacillen  färben  sich  wie  lebenskräftige  Individuen  und  breiten  sich 
stark  aus.  Von  tuberkulöser  Gewebsstruktur  war  nichts  zu  konstatieren,  auch 
blieben  Impfungen  auf  Meerschweinchen  erfolglos.  Mit  dem  Serum  diesej- 
Kaninchen  hat  Serra  Komplementbindungsversuche  nach  der  ursprünglichen 
Methode  von  Bordet  &  Gengou  vorgenommen,  als  Antigen  seine  Bacillen, 
Tuberkelbacillen,  lepröses  und  tuberkulöses  Gewebsmaterial  benutzt  und  mit 
allen  diesen  Antigenen  eine  für  Lepra  spezifische  Hemmung  (freilich  zum  Teil 
nur  bei  großer  Dosis)  erhalten,  welche  er  ebenfalls  für  die  spezifische  Natur 
der  Augenläsion  des  Kaninchens  verwertet.  Das  einzige,  was  ihn  etwas  stutzig 
macht,  ist,  daß  seine  Bacillen  aus  den  inokulierten  Augen  nicht  wieder  zu 
kultivieren  waren.  Der  Versuch,  das  durch  „Zellatrophie"  zu  erklären,  ist 
wohl  nicht  befriedigend.  Nach  seinem  letzten  Bericht  ist  Serra  eine  dritte 
Tierpassage  und  einmal  eine  Retrokultur  (nicht  acidophil !)  gelungen. 

Sehr  eingehend  beschreibt  Kedrowski  die  mit  seinen  Kulturen  an- 
gestellten Tierversuche.  Seine  polymorphen  Bakterien  können  im  Tierkörper 
wieder  Säurefestigkeit  annehmen  und  dann  als  den  Leprabacillen  ganz  gleiche 
Stäbchen  wieder  isoliert  werden.  Wenn  man  Kaninchen  mit  diesen  säurefesten 
Bacillen  ins  Lymphsystem  infiziert,  so  entstehen  Tuberkulose-ähnliche  Bilder, 
impft  man  sie  aber  ins  Blut,  so  entwickeln  sich  Knötchen  mit  zahllosen  Bacillen. 
Bei  weißen  Mäusen  treten  solche  mit  großen  körnigen  Zellen  und  ebenfalls 
mit  zahllosen  Bacillen  auf.  In  den  Retrokulturen  aus  den  Tieren  wachsen 
immer  säurefeste  und  säureempfindliche  „Unterarten",  von  denen  die  letzteren 
im  Tierkörper  wieder  in  säurefeste  übergehen.  Aiis  seinen  Tierversuchen,  auf 
deren  zahlreiche  Details  ich  hier  nicht  eingehen  kann,  schließt  Kedrowski  auf 
die  nahe  Verwandtschaft  zwischen  Lepra-  und  Tuberkelbacillen,  und  er  betont, 
daß  wie  im  menschlichen  (s.  unten),  so  auch  im  tierischen  Körper  die  Lepra- 
bacillen tuberkuloide  Veränderungen  bedingen  können.  Die  Differenz  liege  wesent- 
lich darin,  daß  die  Lepra  nicht  immer  und  jedenfalls  nur  schwer  überimpfbar 
sei,  eine  längere  Inkubationszeit  habe,  und  daß  bei  den  leprös  infizierten  Tieren 
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keine  schwere  Kachexie  zustande  komme.  (Bei  diesem  Standpunkt  ist  es  natür- 
lich, daß  Kedrowski  die  Tierversuche  von  Melcher  und  Ortmann  etc. 
als  gelungene  Uebertragungen  von  Lepra  ansieht.) 

Williams  hat  mit  subkutaner  Injektion  großer  Mengen  seiner  säurefesten 
bacillären    Formen    bei    Meorschv?einchen    lepromähnliche    Bildungen    mit  viel 
Bacillen  in  den  Bindegewebszellen  erzeugt.    Mit  den  nicht  säurefesten  Formen  i 
liegen  zu  wenig  und  zu  kurze  Zeit  verfolgte  E.xperimente  vor. 

Bayon  hat  seine  Streptotricheen  (s.  oben)  in  einem  Knoten  an  der  In- 
jektionsstelle einer  Ratte  als  säurefeste  strahlige  Formen  wiedergefunden,  die 
in  der  Kultur  als  säurefeste  Stäbchen  wuchsen  (ähnlich  bei  einer  Maus).  Er  • 
hat  mit  Kedrowskys  Kultur  bei  einer  Maus  enorme  Herde  der  säurefesten 
Stäbchen  mit  minimaler  Entzündung  in  den  Organen  und  mit  Smegmabacillen 
lepraähnliche  Bilder  erzeugt,  ebenso  mit  Vogel-  und  menschlichen  Tuberkel- 
bacillen,  hat  aber  die  Differenzen  durch  die  Komplementbindungsmethode  fest- 
gestellt (s.  unten). 

Die  Zweifel  an  dem  Gelingen  echter  Leprabacillenkulturen  und  an 
der  Erzeugung  echter  Tierlepra  werden  auch  durch  alle  diese  Versuche 
vorläufig  noch  keineswegs  ganz  beseitigt.  Bertarelli  sieht  aller- 
dings die  Experimente  Sugais  (aber  auch  schon  die  Yamadas,  To- 
ganas und  KuRiTAs)  und  die  Kedrowskis  und  Stanziales  für  be-  j 
weisend  an. 

Komplementbindung,  Agglutination  etc. 

Von  besonderer  theoretischer  und  praktischer  Bedeutung  ist  in 
neuester  Zeit  die  Untersuchung  Lepröser  mit  der  BoRDEx-GENGouschen 
Methode  der  Komplementbindung,  resp.  auf  die  sogenannte  Wassek- 
MANNSche  Reaktion  geworden.  Die  theoretischen  Grundlagen  dieser  i 
Reaktion  bedürfen  hier  nicht  der  Darlegung.  Es  kann  in  dieser  Be- 
ziehung auf  andere  Kapitel  des  Handbuches  verwiesen  werden. 

Der  erste,  welcher  über  Komplementbindung  bei  Lepra  publi-  i 
zierte,  war  Eitner.  | 

Er   benutzte  als  Antigen   die  geschüttelte  Suspension  eines  kleinen  fein  j 
zerkleinerten   Lepraknotens   in   mit    0,5-proz.   Karbolsäure    versetzter  physio- 
logischer  Kochsalzlösung,  als  Komplement   Kaninchenserum,  als  hämolytisches  ' 
System   Rinderblutkörperchen   und  gegen   Rinderblut  immunisierte  Kaninchen. 
Zur  Kontrolle  wurden  Normalserum,    Serum   eines  Syphilitischen,   Extrakt  aus 
normaler  Haut  verwendet  (so  auch  Babes).    Aus  den  Versuchen  schloß  Eitner, 
daß  „das  Serum  der  Leprakranken  zufolge  seines  Gehaltes  an  spezifischen  Anti-  i 
körpern  imstande  ist,  Komplementablenkung  zu  bewirken". 

Damals  war  man  von  der  Spezifität  der  Komplementbindungs- 
reaktioii  im  strengsten  Sinne  noch  ganz  überzeugt.  Nachdem  dann 
aber  gezeigt  worden  war,  daß  die  WASsERMANNSche  Reaktion  beim 
Syphilitikerserum  auch  mit  Extrakten  aus  normalen  Organen  gelingt,  , 
war  es  zunächst  wiederum  Eitner,  welcher  zeigte,  daß  ein  Lepraserura 
sowohl  mit  wässerigem  Lepromextrakt,  als  auch  mit  dem  alkoho- 
lischen Extrakt  aus  einem  normalen  Meerschweinchenherzen  hemmte, 
sich  also  in  dieser  Beziehung  ganz  wie  Syphilitikerserum  verhielt,  j 

Die  nächsten  Untersuchungen  wurden  dann  von  Wechselmann  und  Georg  ; 

Meier  an  einem  anästhetischen  Fall  mit  Bacillen  im  Nasensekret  vorgenommen;  j 

als   Antigene  wurden    benutzt:    wässeriger  Extrakt    aus    luetischer  Fötusleber,  i 

alkoholischer  Extrakt  aus  normaler  Meuschenleber,   eine  10-proz.  Lösung  von  | 

Lecithin   (Kahlbaum)  in  physiologischer  ClNa-Lösung  (Meier  &  Pokges).  ! 

Mit  allen  3  Antigenen  war  eine  stark  positive  Reaktion,  und  zwar  auch  in  sehr  | 

kleinen  Dosen  vorhanden  (bei  der  stärksten  Dosis  [0,2]  war  sie  auffallenderweisc  i 
nicht    ganz   komplett).     Die    Ausflockung    konnte    nicht    bloß    mit  Lecithin, 

sondern  auch  mit  glycocholsaurem  Natron  -  erzielt  werden.  Die  Cerebrospinal-  , 
flüssigkeit  ergab  ein  negatives  Resultat. 
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Es  wurde  dann  in  rascher  Folge  eine  ganze  Anzalil  von  Mitteilungen  über 
die  WASSERMANNsche  Reaktion  bei  Lepra  publiziert.    Slatineanu  &  Danie- 
LOPOULO  haben  sowohl  einen  Extrakt  aus  Lepromen  in  karbolisierter  physio- 
j  logischer  ClNa-Lösung  als  auch  alkoholischen  Extrakt  aus  syphilitischer  Leber 
benutzt  und  mit  beiden,  wie  es  scheint  speziell  mit  dem  Serum  tuberös  Lepröser, 
meist  positive  Resultate  erhalten  (von  26  Seren  bei  Prüfung  mit  Lepraantigen 
20mal  vollständige,  4mal  schwächere,  aber  doch  positive,  2mal  sehr  schwache 
Reaktion;  von  21  Seren  mit  alkoholischem  syphilitischem  Leberextrakt  llmal 
l  vollständige,  5mal  mittlere  Hemmung,  5mal  negativ.    Cerebrospinalflüssigkeit  mit 
j  .syphilitischem  Extrakt  geprüft  2mal  stark,  einmal  mittel,  3mal  schwach  positiv, 
sonst  negativ ).    Mit  Lecithin  ähnliche,  aber  nicht  vollständig  übereinstimmende 
Ergebnisse. 

Wesentlich  andere  Resultate  ergaben  die  Untersuchungen  von  Jundell, 
Almkvist  und  Sandmann,  welche,  wie  das  jetzt  wohl  allgemein  als  not- 
wendig   anerkannt    ist,    mit    mehreren    alkoholischen    Extrakten    (aus  syphi- 

j  litischer  Leber  und  aus  Meerschweinchenleber  und  -herz)  untersuchten  und  nur 

j  die   mit  den   besten    Antigenen    (alkoholische  Meerschweinchen-Organextrakte) 

I  erhaltenen  Resultate   verwerteten.    Von  ihren  26  Fällen  sind   24  brauchbar  ; 

I  davon  sind  nur  je  4  als  komplett,  resp.  als  partiell  positiv  zu  rechnen.  16mal 
war  das  Ergebnis  negativ.    Unter  den  stark  positiven  Fällen  sind  2  tuberöse, 

i  .2  anästhetische,    unter   den   negativen    7  tuberöse,   8  anästhetische,    1  suspekter. 

j  Lues  war  bei  den  Patienten,  soweit  das  möglich  ist,  auszuschließen. 

j  Gaucher  &  Abrami  haben  sich  bei  ihren  Untersuchungen  zunächst  eines 

spezifisch  leprösen  Antigens  bedient  (fein  zerteiltes  Leprom,  getrocknet,  in  ClNa- 
Lösung  suspendiert,  dann  auf  Eis  gehalten,  die  oberflächliche  Fettlage  dekantiert; 
die  obenstehende  Flüssigkeit  enthält  Bacillen  und  Gewebstrümmer ).  Mit  diesem 
Antigen  reagierten  8  tuberös  und  ein  anästhetisch  Lepröser,  sowie  ein  ,,Morvan" 

{ositiv,  8  Syringomyeliekranke  negativ  und  ebenso  13  an  andern  Krankheiten 
meidende ;  nur  3  Tuberkulöse  schwach  positiv.  Außerdem  aber  stellten  Gaucher 
&  Abrami  fest,  daß  das  Serum  der  Leprösen  auch  mit  verschiedenen  anderen 
Antigenen  (Emulsionen  von  Typhusbacillen,  von  Friedländer,  von  Staphylo- 
coccus  pyogenes  aureus,  von  gelber  Sarcine,  von  Tuberkelbacillen),  hemmten. 
Es  sei  das  ein  ganz  außergewöhnliches  Phänomen;  denn  die  „Kofixationen"  seien 
an  sich  selten  und  kämen  nur  mit  solchen  Antigenen  vor,  welche  den  betreffenden 
spezifischen  sehr  nahe  stünden  (s.  unten ).  Nach  den  kurzen  Mitteilungen  von 
Frugoni  (3  von  4  Leprafällen  positiv,  davon  aber  einer  auch  syphilitisch;  syphi- 
litischer Leberextrakt),  und  von  SüGai  (7  Fälle,  aber  nur  von  2  frisches  Serum, 
diese  beiden  positiv  mit  wässerigem  Extrakt  eines  Lepraknotens,  die  andern 
wohl  nicht  brauchbar)  erschien  die  Arbeit  von  Georg  Meier,  welcher  28  Fälle 
untersuchte,  und  zwar  19  tuberöse  und  9  makulös©  oder  anästhetische.  Die 
Prüfung  geschah  mit  wässerigem  Syphilisleberextrakt.  Von  13  auf  der  Höhe 
der  Erkrankung  stehenden  tuberösen  Fällen  reagierten  9  =  70  Proz.  positiv, 
4  negativ.  Von  den  9  maculo-anästhetischen  Fällen  waren  8  negativ,  einer 
schwach  positiv,  dazu  kamen  noch  3  anästhetische  Fälle  in  Memel,  von  denen 
2  negativ,  der  dritte  ziemlich  stark  positiv  reagierte  (Vorläufer  der  knotigen 
Form?).  Die  Ausflockungsreaktion  gegenüber  Lecithin  und  glykocholsaurem 
Natron  ging  der  WASSERMANNschen  Reaktion  fast  immer  parallel.  Auffallend 
war,  daß  von  den  4  negativ  reagierenden  tuberösen  Fällen  3  zahlreiche  Fieber- 
anfälle mit  erysipelatoiden  und  Einschmelzungserscheinungen  hatten.  Die  An- 
nahme eines  kausalen  Zusammenhanges  der  negativen  Reaktion  mit  diesen 
khnischen  Symptomen  Avurde  durch  weitere  5  Fälle  von  florider  tuberöser  Lepra 
bestätigt,  von  denen  3  negativ  reagierten ;  von  diesen  hatten  wiederum  zwei 
Fieber  etc.  gehabt  (anaphylaktische  Erscheinungen  im  Anschluß  an  Giftüber- 
Bchwemmung?). 

Augenscheinlich  wird  auch'  durch  Heilungserscheinungen  die  positive  Re- 
aktion bei  tuberöser  Lepra  umgewandelt  (1  Fall  in  Rückbildung  schwach  positiv) ; 
von  4  klinisch  geheilten  2  ganz  negativ,  2  schwach  positiv,  ebenso  ein  Memeler 
als  geheilt  bezeichneter  Fall  negativ). 

Maslakowetz  &  Liebermann  konnten  mit  wässerigem  Extrakt  aus  syphi- 
litischen Organen  —  mit  einer  fraglichen  Ausnahme  —  nie,  mit  alkoholischem 
Extrakt  aus  normalen  Organen  (Menschenleber  und  Meerschweinchenherz)  in 
ca.  50  Proz.  der  Fälle  positive  Reaktionen  erhalten  (unbrauchbarer  Extrakt?). 

Bruck  &  Gessner  haben  10  Memeler  Lepröse  mit  mehreren  luetischen 
Fötalleberextrakten  untersucht  und  von  7  tuberösen  Fällen  5  (=  71,4  Proz.) 
positiv,  die  beiden  anderen,  sowie  3  anästhetische  Fälle  negativ  reagierend  ge- 
funden.    Sie  glauben  darin   eine,  natürlich   nicht   definitive,  Bestätigung  der 
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MEiEEschen  Befunde  bezüglich  der  Differenz  zwischen  tuberöser  und  anästhe- 
tischer Lepra  sehen  zu  können  und  meinen,  daß  die  Differenz  zwischen  der 
Krankheitsform  für  den  Ausfall  der  Serumreaktion  wichtiger  zu  sein  scheint  als 
die  Schwere  der  Erkrankung,  der  Bacillenreichtum  etc.  Gerade  der  letztere 
macht  doch  aber  unzweifelhaft  den  allgemein- pathologisch  wesentlichsten  Unter- 
schied zwischen  der  tuberösen  und  der  maculo-anästhetischen  Lepra  aus  (s.  unten)/ 
MoNTESANTO  &  SoRTiRiADES  führen  die  Differenz  auf  die  größere  Ausdehnung 
der  leprösen  Veränderungen  und  die  daher  größere  Menge  von  Antikörpern  (?), 
Babes  auf  die  geringe  Menge  von  Bacillen  und  ihren  (lipoiden?)  Produkten  beider  i 
Nervenlepra  zurück,  welch  letztere  nach  ihm  die  Komplementbindung  bedingen. 

Babes  hat  bei  seinen  zusammen  mit  Busila  angestellten  Komplement- 
bindungsversuchen auf  der  einen  Seite  die  WASSERMANNsche  und  HECHTsche 
Methode  venvendet,  und  zwar  mit  Aetherextrakt  aus  syphilitischer  lieber,  aus  i 
normalem  menschlichen  und  Meerschweinchenherzen.    8  tuberös  Lepröse  ergaben  ■ 
komplette,  2  nervös  Lepröse  und  ein  „inaktiv  Lepröser"  unkomplette  Ablenkung. 
Er  hat  weiter  spezifisch  lepröse  Extrakte  verwendet  und  besonders  darauf  ge- 
achtet,   daß   das   Lepraserum    frisch    (1 — 3    Tage)    (sonst   kann  es   allein  das 
Komplement  fixieren),  und  daß  auch  der  ätherische  Extrakt  frischer  Leprome  ! 
nicht  älter  als  1 — 2  Wochen  sei  (nach  3  Monaten  sei  er  unwirksam).    Er  hat  i 
auch  ätherische  Extrakte  aus  jahrelang  in  Alkohol  aufbewahrten  Lepromen  mit  i 
Erfolg  als  Antigen  benutzt,  da  nur  Lepra-  nicht  aber  Normal-  und  Syphilitiker-  ; 
serum  damit  Hemmung  gab.    Diese  Extrakte  hielten  sich  länger,  als  die  frischer 
Leprome.  Der  Alkohol,  in  dem  die  Präparate  aufgehoben  waren,  erwies  sich  un- 
wirksam.   (Ledermann  hat    den  Alkohol,   in  dem  ein  lepröser  Finger  kon- 
serviert worden  war,  als  Antigen  verwendet  und  mit  einem  Lepraserum  eine 
positive    Reaktion    erhalten,    während    tuberkulöse    Normal-    und  syphilitische 
Seren    —    mit    Ausnahme    einer    minimalen    Hemmung    —    immer  negativ 
waren.)     Ein    Stück   normaler   Haut   eines   Leprösen   (ohne   Fettgewebe)  hat 
Babes    ein    negatives   oder    inkomplettes   Resultat    ergeben.     Die  Reaktionen 
waren  sowohl  bei  Verwendung  des  leprösen  als  auch  des  syphilitischen  Anti- 
gens positiv,  trotzdem   er   Lues    bei    seinen   Fällen  ausschließen    zu  können 
glaubte.    Ja,  Babes  geht  so  weit  zu  behaupten,  daß  alle  ,, aktiv  Leprösen"  mit 
Lepraextrakten,  besonders  mit  ätherischen,  positive  Resultate  ergeben,  daß  die 
tuberös  Leprösen  —  im  Gegensatz  zu  den  Syphilitikern  und  zu  der  Mehrzahl 
der  Tuberkulösen  —  meist  (oder  immer?)  auch  mit  Tuberkulin  (s.  u.),  ferner 
mit    syphilitischen    Leberextrakten    und    Meerschweinchenherzextrakt  Hemmung 
zeigen,    während    die   Patienten    mit   Nervenlepra   die   letztere  Reaktion  nicht 
oder  nur  unvollkommen  geben.    Er  fand  auch  „inaktive  Lepra",  welche  weder 
auf  Tuberkulin,  noch  auf  die  syphilitischen,   noch  auf  die  leprösen  Antigene  : 
reagiert.     Wenn   syphilitisches   Serum    mit    Lepromextrakt    untersucht  wurde, 
so  resultierte  nur  einmal  ein  fast  komplett  positives,  einmal  ein  inkomplettes, 
fünfmal   (wie  bei  Eitner)   ein  negatives   Resultat   (auch  das  kann   natürlich  i 
von  zufälligen  Eigentümlichkeiten  des  Leproraextraktes  abhängen).    Mit  Tuber- 
kuloseserum erfolgte  keine  Hemmung. 

Daß  die  Sera  Lepröser  eine  besondere  Fähigkeit  haben,  Komplement  in 
Gegenwart  verschiedener  Antigene  zu  fixieren  (auch  bei  Extrakten  von  Diphthe- 
rideen,  Typhus,  Sporotrichon  etc.  etc.),  sieht  Babes,  wie  Gaucher  &  Abrami, 
als  erwiesen  an.  Die  letztgenannten  Autoren  (s. ob.)  halten  gerade  diese  „Polyfixa- 
tion"  für  diagnostisch  wertvoll.  Sie  fanden  wässerigen  Lepromextrakt  brauchbarer 
als  alkoholischen  und  ätherischen.  Auch  KoiCHi  Nishiura  hat  mit  dem  ersteren 
die  besten  Resultate  erhalten  (auch  er  viel  häufiger  bei  tuberösen,  als  bei  Nerven- 
lepra positive) ;  noch  mehr  Hemmungen  ergaben  sich  mit  wässerigen  Extrakten 
von  Lepralebern  ;  doch  hemmten  mit  ihnen  auch  Luesseren  häufiger,  was  bei  dem 
Hautlepromextrakt  nie  der  Fall  war.  Daß  die  positive  Reaktion  mit  syphi- 
litischem Antigen  bei  Leprösen  nicht  Syphilis  beweist,  geht  nicht  bloß  aus  den 
klinischen  Daten  und  aus  der  Häufigkeit  der  Reaktion,  sondern  auch  daraus 
hervor,  daß  umgekehrt  gelegentlich  auch  einmal  Syphilitikerserum  mit  leprösem 
Antigen  reagiert ;  in  solchen  Fällen  kann  man  natürlich  nicht  auf  gleichzeitig 
bestehende  Lepra  der  Syphilitiker  schließen. 

Die  Untersuchungen  von  Ehlers  &  Bourret  sind  in  ihrer  Verwertbar- 
keit durch  verschiedene  von  den  Autoren  selbst  betonte  Umstände  beeinträchtigt. 
Einmal  handelte  es  sich  um  mehrere  Monate  alte  Sera,  die  zum  größten  Teil 
selbsthemmend  geworden  waren  (56  unter  61  [auch  Koichi  Nishiura  und  JoL- 
TRAIN  heben  die  häufige  Eigenhemmung  lepröser  Seren  hervor]);  sie  wurden 
verdünnt,  bis  sie  in  der  gewöhnlichen  Dosis  von  0,2  oder  0,1  nicht  hemmten,  und 
die  Reaktion  wurde  als  positiv  angesehen,  wenn  sie  nach  Hinzufügung  von  Antigen 
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und  hämolytischem  System  weniger  hämolytisch  gewirkt  hatten,  als  ohne  Anti- 
gen, resp.  als  Antigen  ohne  Serum.    Auch  Ehlers  &  Boürret  haben  (14mal 
unter  61  Reaktionen)  die  Fixation  bei  kleinerer  Dosis  stärker  gesehen,  als  bei 
größerer.    Die  beiden  negativen  Reaktionen,  die  sie  erhalten  haben,  fanden  sich 
unter  den  8  Seren,  welche  nicht  selbsthenimend  geworden  waren.    Die  zweite 
Fehlerquelle  war,  daß  Syphilis  klinisch  bei  den  Patienten  nicht  ausgeschlossen 
werden  konnte  (eine  dritte,  von  den  Autoren  nicht  angegebene,  daß  nicht  unter 
ganz  gleichen  Bedingungen  gehaltenes   Nornialserum  in  gleicher   Weise  unter- 
sucht  wurde).    Als  Antigen   wurde  immer   der   gleiche  alkoholische  Extrakt 
[  aus  Meerschweinchenherzen  benutzt.    Unter  den  47   Fällen  waren  3  tuberöse, 
i  6  gemischte,  29  nervöse  und  3  zweifelhafte.    Im  ganzen  fanden  sich  nur  zwei 
I  negative  (.anästhetische)  Fälle,  auf  der  anderen  Seite  nur  4  komplette,  ferner 
11  starke,  16  mittlere,  14  schwache  Hemmungen.    Weder  die  Form  noch  das 
Alter  der  Krankheit  schien  einen  Einfluß  zu  haben  ;  vielleicht  aber  waren  unter 
f  den  Kranken  mit  schwacher  oder  fehlender  Reaktion  mehr  solche,  deren  Krank- 
.'  heit  stillstand  oder  in  Rückbildung  begriffen  war;  aber  auch  davon  gab  es  sehr 
I  eklatante  Ausnahmen.    Die  Reaktion  bei  den  3  zweifelhaften  Fällen  läßt  noch 
mehr  an  der  Sicherheit  der  ja  an  sich  auffallend  zahlreichen  positiven  Resul- 
I  täte  zweifeln.    In  14  Fällen  wurde  das  BUit  zweimal  mit  einem  Intervall  von 
I  je  einem  Monat  entnommen,    ömal  war   die  Reaktion  schwankend  (zwischen 
I  stark  und  mittel !) ;  wie  wenig  das  zu  bedeuten  hat,  weiß  jeder,  der  mit  der 
WASSERMANNschen  Reaktion  bei  Lues  vertraut  ist. 

Serrä  hat  8  Fälle  von  Lepra  mixta,  6  von  Lepra  tuberosa,  8  von  Lepra 
anaesthetica    mit   syphilitischem   Leberextrakt,    Extrakt   aus    Lepraknoten,  aus 
I  nicht  ulzerierteu  Syphilonien,  aus  nässenden  Genitalpapeln,  aus  normalen  Organen 
.  und  mit  Lecithin  untersucht.    Er  fand:   Lepra  tuberosa  mit  Leprom- Antigen 
•  immer  positiv,  ebenso  7  Fälle  von  Lepra  mixta  (einmal  nur  partiell),  negativ 
■  2  Fälle  von  anästhetischer  Lepra.    Mit  Syphilisantigen:  4  Lepra  tuberosa  positiv, 
(  2  partiell,   5  Lepra  mixta   partiell,   3   positiv,   3   Lepra   anaesthetica  negativ. 
I  Mit  Extrakt  aus  normalen  Organen  3  Lepra  tuberosa  und  1  Lepra  mixta  positiv, 
I  3  anaesthetica  und  1  mixta  negativ,  alle  anderen  partiell.    Mit  Lecithin  eine 
Lepra   tuberosa    positiv,    4  tuberosa,    6  mixta  partiell,    1  tuberosa,    2  mixta, 
3  anaesthetica  negativ.    Daraus  würde  sich  also  eine  gewisse  Spezifizität  der 
WASSERMANNschen    Reaktion  mit  Lepraantigen   ergeben.    (Bei  akuten  Fällen 
schien  die  Reaktion  deutlicher.) 

In  einer   späteren  Arbeit  versuchten  Akerberg,  Almkvist  &  Jundell 
Lücken   in   ihrer   früheren    zu    ergänzen  und  vor  allem  den  Fehler  zu  ver- 
meiden,  daß  die  Sera   nicht  frisch  untersucht  worden  waren.     Sie  benutzten 
jetzt  nebeneinander  einen,   wie  sie  selbst  betonen,   nicht  günstigen  wässerigen 
I  Lepraknotenextrakt   (weil  er  in   relativ  zu  geringer  Dosis  selbst  hemmte)  und 
alkoholischen  Meerschwcinchenherz-Extrakt.    Die  Patienten  waren  zum  Teil  die 
!  gleichen,  wie  in  ihrer  früheren  Arbeit.    Mit  dem  Lepraextrakt  hemmten  normale 
i  Sera  und  besonders  auch  syphilitische  häufiger  als  lepröse ;  er  war  also  un- 
j  brauchbar.    Doch  ist  daraus  natürlich  kein  Schluß  auf  andere  Lepraantigene 
zulässig.    Von  14  neuen  Fällen  zeigten  wiederum  nur  zwei  die  Wassermanx- 
i  sehe  Reaktion  (mit  alkoholischem  Menschenherzextrakt),  also  wieder  15  Proz. 
;  (1  tuberöser  und  1  tubero-anästhefischer  Fall).    Von  den  früher  untersuchten 
\  Fällen  ergaben  aber  einige  abweichende  Resultate  (ob  infolge  einer  wirklichen 
Veränderung  der  Reaktion  oder  weil  die  Sera  damals  nicht  frisch  untersucht 
wurden?     Der    letztere   Umstand   scheint   jedenfalls   eine   wesentliche  Fehler- 
I  quelle  darzustellen). 

Steefenhagen  hat  als  spezifisches  Antigen  die  mit  10-proz.  Antiformin  aus 
i  zerhackten   Lepromen  isolierten,  durch   Filtrieren  und   Zentrifugieren  und 
mehrfaches  Waschen  gereinigten,  dann  getrockneten  und  in  ClNa-Lösung  auf- 
geschwemmten Bacillen  verwendet  und  unter  5  Leprafällen  4  positive  Reaktionen 
erzielt  (3  Luesfälle  reagierten  negativ). 

Biehlbr  &  Eliasberg  haben  speziell  mit  leprösem  Antigen  gearbeitet. 
Frühere  Versuche  gaben  wegen  nicht  geeigneter  Zubereitung  der  Extrakte  nicht 
recht  verwertbare  Resultate.  Dies  wurde  erst  besser,  als  das  Antigen  nach  den 
Angaben  von  A.  v.  Wässermann  in  folgender  Weise  hergestellt  wurde : 

Die  frisch  entnommenen  Leprome,  2 — 3  Tage  bei  Zimmertemperatur  in  gut 
verschlossenen  Gefäßen  autolysiert,  feinst  verkleinert,  mit  2-proz.  Antiformin- 
I  lösung  verrieben,  24  Stunden  geschüttelt,  zentrifugiert,  die  abpipettierte  Flüssigkeit 
"li''  Vi o-pi"oz.  Normalschwefelsäure  neutralisiert.  Serum,  Komplement  und  Hammel- 
blut stets  frisch,  Extraktdosen  0,2,  0,15,  0,1  und  0,075  ;  außer  den  üblichen  Serum- 
und   Komplementkontrollen    wurden   noch   untersucht :   Normalsera,    Sera  von 
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frischen  Luetikern,  von  progressiver  Paralyse  und  von  Syringomjeliefällen.  Die 
Resultate  sind  sehr  beachtenswert :  8  Fälle  von  Lepra  tuberosa  hemmten  immer 
(6:+  +  +  +  ,  2  nur  +  +  ,  diese  beide  in  Uebergang  in  die  anästhetische  Form 
begriffen,  bei  ihnen  keine  Bacillen  mehr  zu  finden,  bei  allen  anderen  reichlich). 
Von  10  Fällen  von  Nervenlepra  hemmten  9,  aber  5  nur:  ++,  1  :  +  +  +  , 
3:+  +  +  +).  Ein  Unterschied  zwischen  dem  Berum  der  tuberösen  und  dem  der  • 
anästhetischen  Form  besteht  aber  nicht  bloß  in  der  Stärke  der  Hemmung, 
sondern  auch  darin,  daß  das  erstere  5mal  in  der  Menge  von  0,4  und  2mal  in. 
der  Menge  von  0,2  das  Komplement  band,  während  das  letztere  Jiur  einmal 
selbst  hemmte.  Durch  die  Behandlung  mit  Nastin  und  Ol.  Gynocardiae  waren 
die  Resultate  nicht  beeinflußt.  Die  Kontrollsera  hemmten  alle  nicht  (auch 
keine  Selbsthemmung).  Babes  hat  aus  Nasensekret  und  aus  älteren  Lepromen 
mit  Antiformin  gute  Extrakte  nicht  erhalten. 

Eliasberg  betont  gegenüber  Steffbnhagen,  daß  wenn  auch  das  Lepra-  , 

serum    mit  sehr   verschiedenen    Antigenen   bindet,    doch    die   Resultate  seiner  ' 

Arbeit  für  die  Spezifizität  der  Reaktion  mit  dem  Lepraantigen  sprechen,  und  • 

gegenüber  Akehberg,  Almkvist  &  Jundell,  daß  auch  mit  wässerigen  spezi-  i 

fischen    Lepraextrakten   häufiger   Komplementbindung    eintritt,   daß    die   Lues-  i 
sera  nach  seiner  Erfahrung  auch  mit  diesen  nicht  hemmen,  und  daß  die  Anti- 
forniinextrakte  viel  günstigere  Resultate  ergeben. 

Früher  hatte  Eliasberg  angegeben,  daß  von  31  Fällen  von  Lepra  tuberosa  ; 
80,6  Proz.,  von  19  Fällen  von  Lepra  nervosa  nur  15,8  Proz.  mit  luetischem  ; 
Antigen  positiv  reagiert  haben.  Das  Serum  Lepröser  sei  biochemisch  sehr  eigen- 
artig, da  0",4  ohne  Antigen  sehr  häufig  hemmt  (vgl.  oben  bei  Ehlers  ).  Er  hatte 
bei  diesen  Untersuchungen  auch  den  Eindruck,  daß  durch  die  Nastinbehandlung 
die  WASSERMANNsche  Reaktion  abnimmt,  ja  selbst  verschwindet,  und  zwar  im 
Verhältnis  zu  der  Zahl  der  Nastininjektionen. 

Thomson  &  Bjarnhjedinson  haben  die  Sera  von  50  Leprösen  Islands 
untersucht,  und  zwar  mit  einer  Ausnahme  je  zweimal  (mit   5 — 17-wöchig6m 
Zwischenraum).    Freilich  war  das  Blut  ünmer  schon  etwa  10  Tage  alt.  Die 
meisten  Sera  erwiesen  sich  als  eigeuhemmend ;  dabei  kann  das  Alter  eine  Be- 
deutung  haben,   doch    waren    8 — 14   Tage   alte   Sera   Nichtlepröser  bedeutend 
weniger    eigenhemmend ;    ganz    frisches    Serum    Lepröser    scheint    aber    nach  ] 
Akerberg,    Almkvist    &   Jundell   nicht   oder    wenigstens   in   sehr   viel  ge-  | 
ringerem  Maße  diese  Eigenschaft  zu  haben,  sie  aber  in  kurzer  Zeit  zu  gewinnen  I 
(durch   Diffusion   hemmender    Substanzen    aus   dem   Koagulum?j,    durch  In- 
aktivierung  schwindet   sie  nicht  ganz.    Thomson  &  Bjarnhjedinson  haben  i 
den   durch  cjie  Eigenhemmung   möglichen   Fehler   ,, durch   ausgleichende  Ver-  j 
mehrung  der  Komplementmenge"  ausgeschaltet.    Die  Untersuchung  wurde  mit  I 
alkoholischem   Menschenherzextrakt   angestellt   (0,2)   und  mit   fallenden  Dosen  \ 
des   Serums   (0,2 — 0,25),  der  Grad  der  Hämolyse  wurde  kolorimetrisch  fest- 
gestellt.    Die   Ergebnisse   waren   folgende :   19   Fälle   von   Lepra  anaesthetica 
negativ  (je  2  Untersuchungen);  von  13  Fällen  von  Lepra  tubero-anaesthetica  | 
5  bei  der  ersten,  4  bei  beiden  Untersuchungen  positiv;  von  18  Fällen  von  Lepra  j 
tuberosa   6  bei  der  ersten,  5   bei   beiden   Untersuchungen  positiv.    Bei  Unter- 
suchung der  aktiven  Sera  ergab  sich  unter  18  Fällen  von  Lepra  anaesthetica 
nur  ein  positives  Resultat,  unter  13  vou  Lepra  tubero-anaesthetica  6  und  alle 
18  tuberösen  Fälle  positiv.    Die  Reaktionen  waren  stark,  die  wiederholten  Unter- 
suchungen gaben  meist,  aber  nicht  immer  übereinstimmende  Resultate  (ohne 
nachweisbaren  Grund).    Eine  Relation  zwischen  der  Reaktion  und  der  Stärke 
und   Dauer  der  Erkrankung   ließ  sich   nicht   nachweisen.    Die  mehrfach  ge- 
machte Angabe,  daß  mit  kleineren  Mengen  von  Serum  eine  stärkere  Reaktion 
auftreten  kann,  als  mit  größeren,  konnte  nicht  bestätigt  werden.    ]3ie  Unter-  | 
suchungeri  mit  einem  wässerigen  Lepromextrakt  gestatteten  keinen  Schluß  auf  , 
das  Vorhandensein  spezifischer  komplementbindender  Lepraantikörper,  auch  dann  ■ 
nicht,  als  die  Verfasser  nach  Angaben  von  Frugoni  &  Pisani  (s.  unten)  zuerst 
die  Mengen  des  Komplementes  bestimmten,  welche  mit  den  Sera  zweier  Patienten 
mit  Lepra  tuberosa  mit  0,2  alkoholischem  Herzextrakt  gebunden  werden  konnten,  | 
die  Komplementmenge  mit   0,2   Lepraserum   und  0,2   Horzalkohol  in  3  ccin 
ClNa-Lösung  eine  Stunde  binden  lietien,  dann  0,2  Lepraextrakt  und  die  geringste  , 
für  1  ccni  Hammelbltitkörper  total  lösende  Komplementdosis  zusetzten  und  nacli 
abermaligem   Stehen  bei  37°   (ebenfalls  eine  Stunde)  1  ccm  Ambozeptorlüsnng  i 
und  1  ccm  Hammelblutemulsion  zusetzten.    Es  trat  dann  vollständige  Hämolyse 
ein;  also  waren  keine  Lepraantikörper  (d.  h.  keine  mit  diesem  Antigen  nach- 
weisbaren) vorhanden. 
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Frugoni  &  PiSANi  fanden  —  in  Uebereinstimmung  mit  Gaucher  & 
Abrami  etc.  —  daß  das  Serum  Lepröser  mit  sehr  verscliiedenen  Antigenen 
(alkoholischem  Extrakt  aus  syphilitischer  Leber,  aus  Lepromen,  aus  Sarkomen 
und  Carcinomen,  Tuberkulin,  Immuntuberkuloserum  und  Bacillenemulsionen) 
reagierten  (siehe  oben  und  Jeanselme).  Sie  führen  das  auf  verschiedene 
Substanzen  im  Lepraserum  zurück,  von  denen  jede  nur  imstande  ist,  mit  einem 
bestimmten  Antigen  das  Komplement  zu  fixieren ;  darunter  wäre  auch  ein 
spezifischer  Leprakörper,  welcher  nur  mit  Lepraantigen  reagiere.  Mehr  als 
50  Proz.  der  Lepraseren  binden  mit  Extrakt  aus  Lepromen  (der  mit  anderem 
Serum  inaktiv  war).  Man  könne  durch  sukzessive  Bindung  (erst  Lepraserum 
plus  alkoholischem  syphilitischen  Leberextrakt,  plus  bindbare  Komplementmenge, 
dann  Lepraextrakt  und  neues  Komplement)  die  spezifisch  bindenden  Substanzen 
im  Lepraserum  nachweisen. 

A.  Lewin,  der  bei  tuberösen  Fällen  45 — 50,  bei  anästhetischen  20 — 25 
Proz.  positiv  fand,  schließt,  daß  die  Reaktion  mit  Lepraantigen  spezifisch  sei, 
da  Luesseren  sie  nicht  geben;  die  Bindung  trat  nach  Aufbewahren  der  Seren 
zeitiger  au^j,  sie  mußten  also  frisch  untersucht  werden.  Lie  fand  bei  ■  13 
typischen  tuberösen  Fällen  die  Reaktion  positiv,  bei  9  nervösen  negativ,  bei 
6  „sekundär-anästhetischen"  2  negativ,  2  dubiös,  2  minimal  positiv. 

Jeanselme  machte  mit  Vernes  vergleichende  Untersuchungen  über  die 
WASSERMANNsche  Und  die  EiTNERsche  Reaktion  (so  nennt  er  die  Koniplement- 
bindung  mit  spezifischem  Antigen).  Er  benutzte  einen  alkoholisch-ätherischen 
Extrakt  aus  einem  über  H2SO4  getrockneten  Leprom  (1:25),  davon  von  einer 
Verdünnung  (1:7)  0,2.  Bei  Syphilis  war  die  WAS.sERMANNsche  Reaktion  in  40, 
die  EiTNERsche  in  33  von  40  Fällen  positiv,  beide  bei  Seren  Normaler  und 
nicht  aktiv  Syphilitischer  negativ.  Von  6  Leprösen  waren  6  tuberöse  bei  beiden 
Methoden  positiv,  3  anästhetische  negativ ;  bei  einem  (im  Abklingen  eines  maku- 
lösen  Schubes)  Wassermann  negativ,  Eitner  positiv.  Das  spezifische  Antigen  ist 
also  immerhin  sensibler.  Salvarsanbehandlung  hatte  auf  den  Wassermann  emes 
Leprösen  keinen  Einfluß. 

Bloombergh  aber  fand  unter  18  Leprafällen  nur  3  positive  und  meint, 
daß  Frambösie  und  Syphilis  kaum  auszuschließen  seien. 

Von  weiteren  Angaben  erwähne  ich:  Merkuriew  sah  unter  9  Fällen  von 
tuberöser  Lepra  7,  unter  7  von  Nervenlepra  4  positive  (1?).  Die  Resultate 
waren  gleich  bei  Verwendung  von  syphilitischen  Antigenen  und  normalem  Leber- 
extrakt. Truffi  :  1  Lepra  tuberosa  negativ  (eine  halbe  Hemmung).  Bärmann 
&  Wetter  (alkoholischer  syphilitischer  Leberextrakt) :  Tuberöse  und  gemischte 
Lepra  124  Fälle:  80  -f  (65  Proz.);  maculo  -  anästhetische  16  Fälle:  8  H- 
(50  Proz.).  Da  25  Proz.  normaler  Chinesen  positiv  reagieren,  rechnen  B.  &  W.  ca. 
40  Proz.  auf  die  Lepra.  Mit  alkoholischem  Lepraextrakt  tuberöse  Fälle  ca. 
70  Proz.,  maculo-anästhetische  ca.  50  Proz.  -(-  (die  Reaktion  oft  schwach).  H.Fox: 
38  Fälle  von  Lepra  tuberosa  und  mixta  :  7  -|--|--f,  21  ++,  3  +,  7  negativ. 
22  Lepra  nervosa:  1  +  +  +  ,  2  -|-,  19  negativ  (zum  Teil  nach  Noguchi, 
zum  Teil  NoGucmsche  und  WASSERMANNsche  Methode).  Noguchi:  mit  seiner 
Methode  unter  10  Fällen  7  positive.  (Da  die  Komplementbindung  in  den  meisten 
Fällen  von  Lepra  positiv  sei,  und  aI.so  eine  Differenzierung  zwischen  Lepra  und 
Syphilis  durch  die  üblichen  Methoden  nicht  möglich  ist,  versuchte  Noguchi 
durch  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Serum  von  Syphilitischen,  resp.  Le- 
prösen spezifisch  elektive  Antisera  zu  erhalten,  auch  das  ohne  Erfolg.) 

DE  AzüA  &  CoviSA  haben  nach  Noguchis  Methode  4  Leprafälle  unter- 
sucht, davon  waren:  einer  tuberös,  2  tubero-anästhetisch,  einer  anästhetisch;  alle 
4  reagierten  positiv,  einer  der  tubero-anästhetischen  schwach.  Regio  benutzte  die 
BAUERsche  Modifikation  der  WASSERMANNschen  Methode  und  als  Antigen  einen 
alkoholischen  Extrakt  aus  Lepromen.  Von  14  tuberösen  Fällen  reagierte  nur 
einer  (mit  geringen  Erscheinungen)  negativ,  von  4  Nervenfällen  einer  positiv, 
einer  war  verdächtig,  2  negativ.  2  Syringomyelien  negativ.  Auch  Flemming  hat 
nach  Bauer  &  Hecht  mit  alkoholischem  Herzmuskelextrakt  außer  bei  Lues 
nur  bei  Lepra  positive  Resultate  erhalten.  Montesanto  &  Sotiriades, 
welche  nach  Bauers  und  M.  Sterns  Methode  (zum  geringsten  Teile  auch 
nach  Wassermann)  und  mit  syphilitischem  Extrakt  arbeiteten,  sahen  bei  Lepra 
tuberosa  62,9  Proz.  positiv,  bei  Lepra  mixta  50  Proz.  (bei  Zurechnung  der 
partiellen  Hemmungen  sogar  88,8,  resp.  75  Proz.),  bei  Lepra  nervosa  dagegen 
nur  16,6  Proz.  Photinos  &  Michaelides  fanden:  bei  204  Leprösen  Wasser- 
mann positiv  in  56,3  Proz.;  bei  der  tuberösen  Form  75,9  Proz.,  bei  der  nervösen 
38  Proz.,  bei  der  gemischten  75  Proz.  Als  Antigen  wurde  alkoholischer  Extrakt 
von  syphilitischer  Leber  und  von  Lepromen  mit  identischen  Ergebnissen  benutzt. 
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Weitere  positive  Resultate  haben  Weill,  de  Haan,  Rocamora  (anscheinend 
syphilitisches  Antigen  besser  als  lepröses),  ich  selbst  (ein  tuberöser  Fall  mit 
syphilitischem  Antigen  positiv,  mit  Normalextrakt  negativ,  3  anästhetische  Fälle 
negativ)  etc.  erzielt. 

Außer  gegenüber  spezifischen  und  nicht  spezifischen  Antigenen 
wurde  die  Komplementbindungsreaktion  bei  Leprösen  auch  speziell 
gegenüber  Tuberkulin  geprüft,  in  größerem  Umfang  zuerst,  soweit 
ich  sehe,  von  Slatineanu  &  Danielopolu,  bei  denen  von  19  Fällen 
9  positiv  reagierten,  und  zwar  meist  analog  der  subkutanen  und  con- 
junctivalen  Tuberkulinreaktion,  woraus  die  Autoren  auf  eine  Misch- 
infektion mit  Tuberkulose  schließen,  was  aber  nach  Babes  (s.  unten) 
nicht  berechtigt  wäi'e.  Frugoni  sah  bei  8  von  10  anscheinend  nicht 
tuberkulösen  Leprakranken  positive  Reaktion.  Auch  R.  Bauer  und 
G.  Meiek  fanden,  aber  nur  bei  der  floriden  tuberösen  Form  (resp.  bei 
dem  schon  erwähnten  paratuberösen"  Fall)  eine  komplette  oder 
fast  komplette  Hemmung  mit  Tuberkulin  (0,5 — 1,0),  und  zwar  in 
8  von  9  Fällen,  während  normale  und  typische  Sera  und  solche  von 
maculo-anästhetischen  Formen  komplette  oder  fast  komplette  Lösung 
gaben.  Ein  Fall  von  Raynaud  reagierte  mit  Tuberkulin  positiv'.  Die 
Tuberkulinreaktion  ging  meist,  aber  nicht  immer  der  Reaktion  gegen 
Syphilisextrakt  parallel ;  ihr  positiver  Ausfall  unterscheidet  die  Lepra- 
sera von  den  Syphilisseris,  bei  denen  in  der  Regel  gegenüber  Tuber- 
kulin keinerlei  Komplementbindung  nachweisbar  ist.  Die  Bindung 
mit  Tuberkulin  beruht  nach  Müller  &  Suess  auf  der  stärkeren 
Peptonbindung  der  Lepraseren  (gegenüber  der  Lues).  Ich  selbst  habe 
bei  2  anästhetischen,  nach  Wassermann  negativen  Fällen  einmal 
keine,  einmal  eine  partielle  Hemmung  mit  Tuberkulin  erhalten ;  im 
letzteren  Fall  auch  nur  sehr  geringe  Reaktionsfähigkeit  auf  Tuber- 
kulin (kutan  und  subkutan). 

Besonders  eingehend  hat  sich  Babes  mit  der  Komplementbindung  bei  Ver- 
wendung von  Tuberkulin  beschäftigt.  Er  hat  nicht  bloß  dieses  selbst  (s.  oben), 
sondern  auch  eine  Emulsion  aus  Diphtherideen  (aus  Lepra  isoliert,  s.  oben), 
einen  ätherischen  Extrakt  aus  Tuberkel-  und  Timotheusbacillen  (Nastin  erwies 
sich  nicht  als  geeignet)  untersucht.  Es  ergab  sich,  daß  es  keine  konstante  Be- 
ziehung gibt  zwischen  der  Tuberkulinreaktion  und  der  Komplementfixierung 
gegenüber  Tuberkulin,  wie  Slatineanu  &  Danielopolu  vorausgesetzt  hatten, 
daß  vielmehr  auch  bei  positiver  Tuberkulinreaktion  die  Komplementbindung  mit 
Tuberkulin  negativ  ausfallen  kann  und  daß  auch  mit  dem  ätherischen  Extrakt  aus 
Timotheusbacillen,  besonders  aber  aus  Tuberkelbacillen  positive  Resultate  erzielt 
wurden.  Da  Tuberkulöse,  die  nicht  mit  Tuberkulin  behandelt  sind,  raeist  keine 
oder  nur  unvollkommene  Komplementbindung  mit  ihm  geben,  spricht  der  posi- 
tive Ausfall  der  Reaktion  für  Lepra.  Der  ätherische  Extrakt  der  Tuberkelbacillen 
gibt  auch  mit  Tuberkuloseserum  meist  Bindung.  Nach  Photinos  &  Michaeli- 
des war  eine  Uebereinstimmung  zwischen  WASSERMANNScher  Reaktion  (s.  ob.) 
und  PiRQUET-Tuberkulinreaktion  nur  in  42,2  Proz.  ihrer  Fälle  vorhanden. 

Die  Komplementbindungsmethode  wurde  auch  schon  zur  Identifi- 
zierung der  vermeintlichen  Leprabacillenkulturen  versucht 

So  berichtet  Bayon,  daß  es  ihm  gelungen  sei,  aus  seinen  Kulturen  von 
Leprabacillen  ein,  wegen  der  Zersplitterung  der  Bacillen  brauchbares,  Antigen 
in  folgender  Weise  herzustellen:  ein  Teil  der  feuchten  Kultur  mit  10  Teilen 
Aqua  dest.  verdünnt,  V2  Stunde  geschüttelt,  für  wenigstens  12  Stunden  ge- 
froren, dann  schnell  aufgetaut,  dieses  dreimal  wiederholt,  nach  jedesmahgem 
Auftauen  geschüttelt,  zuletzt  auf  60 »  erhitzt.  Ein  Lepraserum  Vi~V-ä6 
0,5  Antigen  eine  Stunde  bei  37",  Ambozeptor  doppelte  Dose  und  0,5  Hammel- 
blutsuspeusion  (V20).  Hämolyse  erst  bei  V256 ;  die  üblichen  Kontrollen.  Syphi- 
litikerserum  negativ.  Bei  Kontrollen  mit  analog  hergestellten  Antigenen  aus 
Vogeltuberkelbacillen,  Smegma-   und  Timotheusbacillen  ergaben  sich  sehr  auf- 
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fallende  Unterschiede.    Bei  anderen  Leprafällen  waren  diese  wesentlich  weniger 
deutlich.    Jüngst   hat  Bäyon  auch  mitgeteilt,   daß  er  mit  der  Komplement- 
1  bindungsmethode  deutliche  Differenzen  zwischen  Kedrowskys  Kulturen  einer- 
;  seits,  Du V als  &  Kosts  Stämmen  andererseits  zugunsten  der  ersteren  erhalten 
I  habe.    (Auch  die  Bestimmung  des  opsonischen  Index  scheint  in  gleichem  Sinne 
\  zu  sprechen.    Hunt.)     Bayon  denkt  daran,  die  Methode  nicht  bloß  für  die 
I,  Diagnose,  sondern  auch  für  die  Beurteilung  der  spezifischen  Lepratherapie  zu 
verwerten.    Duval  &  Gaed  haben  außer  dem  in  normaler  Menge  vorhandenen 
Komplement  im  Serum  Lepröser  Ambozeptoren  gefunden,  welche  mit  ihren  Lepra- 
i  bacillen,  aber  in  gleicher  Weise  auch  mit  Herzmuskelextrakt  Komplement  banden; 
I  das  gleiche  konstatieren  sie  bei  Syphilitikerserum.    Endlich  berichten  Cürrie  & 
Clegg,  daß  sie  mit  Extrakten  aus  verschiedenen  von  ihnen  kultivierten  Lepra- 
;,  bacillen,    aber    auch    von   „Margarine-Bacillen"  Komplementablenkung  erhalten 
j!  haben.    Von  ihren  Extrakten  waren  nur  solche  brauchbar,  die  mit  NaCl-Lösuug 
'  und  mit  alkalischem  H2O2,  60-proz.  Alkohol,  dann  kaltem  und  heißem  absoluten 
Alkohol,  Alkohol  undAether,  Alkohol  und  Chloroform,  schließlich  mit  Chloroform 
;  behandelt  waren;  das  resultierende  Präzipitat  wurde  in  Glyzerin  gelöst  und  mit 
gleichen  Teilen  Wasser  verdünnt. 

Interessant  ist  auch,   daß   nach  Mezinescu   (s.  oben)   die  lepraähnliche 
j:  Krankheit  der  Ratten  ein  Antigen  liefert,  mit  dem  Lepraseren  in  gleicher  Weise 
I;  wie   mit    spezifischem    Extrakt   aus  Lepraknoten    Komplementbindung    geben : 
||  was,  wenn  sich  die  Komplementbindungsreaktion  als  zum  Teil  wirkliche  Anti- 
körperreaktion  bestätigen  sollte,  für   eine  nahe  Verwandtschaft  dieser  Ratten- 

■  krankheit  mit  der  Lepra  verwerten  ließe;  doch  betont  schon  Babes,  daß  man 
I  mit    einer   solchen   Verwertung    sehr   vorsichtig    sein    müsse,    da  Lepraserum 

I  mit  allen  möglichen  Antigenen  Komplementbindung  gibt;  nur  wenn  die  Reaktion 
mit  sehr  kleinen  Dosen  der  Antikörper  und  in  großen  Reihen  regelmäßig  positiv 
ausfalle,  könne  man  sie  im  Sinne  einer  Gruppenreaktion  verwerten. 

Ich  füge  hier  noch  einige  weitere  Angaben  über  serologische  etc.  Unter- 
suchungen bei  Lepra  bei.   Nach  Much  &  Kleinschmidt  erzeugt  Nastin  (s.  u. 

i  bei  Therapie)  spezifische  Reaktionsprodukte;  es  ließen  sich  nur  bei  einem  mit 
Nastiu  vorbehandelten  Leprösen  solche  nachweisen.  Die  gleiche  Wirkung  scheint 
auch  Chaulmoograöl  zu  haben.  Es  stehen  (wie  aus  den  Untersuchungen  der 
MuCHschen  Schule  —  HössLi  &  Deilmann,  Leschke,  Wills  —  geschlossen 
wird)  die  Leprabacillen  bezüglich  der  spezifischen  Stoffe  den  Tuberkelbacillen 
am  nächsten.  Diese  Stoffe  seien  nicht  einheitlich,  sondern  sowohl  Bacilleneiweiß 
dls  auch  Neutralfett  und  ein  Fettsäure-Lipoidgemisch  können  spezifische  Reak- 

'  tionen  bedingen.  Lepröse  reagierten  bei  Komplementbindungsversuchen  fast  aus- 
j  nahmslos  gegen  säurefeste  Bacillen,  am  stärksten  gegen  Tuberkelbacillen,  dann 
1!  auch  gegen  Tuberkulin  und  die  Bouillonkulturfiltrate  verschiedener  säurefester 

■  Bacillen ;  gegen  Fettsäurelipoid  der  Tuberkelbacillen  stärker  als  gegen  Tuberkulo- 
nastin.  „Bei  Feststellung  des  opsonischen  Index  zeigten  Lepra-  und  Tuber- 
kulosesera gegen  Lepra-  und  Tuberkelbacillen  ein  vollkommen  reziprokes  Ver- 

!  halten."   Auch  das  spricht  für  ihre  Verwandtschaft. 

Nach  Thomsen  &  Boas   ist  die  Thermoresistenz   der  bei  verschiedenen 
[  Krankheiten  entstehenden,  die  WASSERMANNsche  Reaktion  gebenden  Antistoffe 
!,  verschieden ;  am  größten  sei  sie  bei  angeborener  Syphilis,  sehr  gering  bei  Krebs 
und  Nephritis;  dazwischen  liegen  akquirierte  Lues,  dann  Lepra,  dann  Scharlach. 

Die   Meiostagminreaktion   hat    Izar    bei    Verwendtmg    von  Lues- 
antigen bei  Leprösen  mit  positivem  Wassermann  negativ  gesehen. 

Weili,  fand  bei  der  Prüfung  der  roten  Blutkörperchen  auf  ihre  Wider- 
standsfähigkeit gegen  Cobragift  etc.  die  der  Luetiker  sehr  widerstandsfähig ;  die 
'  der  Leprösen,  auch  wenn  die  WASSERMANNSche  Reaktion  positiv  war,  ergaben 
ein  negatives   Resultat.    Nach  Eliäsberg  fehlt  im  Leprösenserum  das  freie 

ii  Komplement  (Ambozeptoren  und  Antigene  seien  vorhanden  —  cf.  aber  Duval 
&  Gürd)  ;  da  das  gleiche  bei  Paralyse  der  Fall  sei,  glaubt  E.  die  Unheilbarkeit 
beider  Krankheiten  auf  den  Komplementmangel  zurückführen  zu  können. 

Wie  weit  diese  Untersuchungen  theoretisch  und  praktisch  verwertbar  sind, 
muß  die  Zukunft  lehren. 

Wie  bei  der  Syphilis,  so  ist  auch  bei  der  Lepra  das  Wesen  der 
Komplementbindungsreaktion  keineswegs  aufgeklärt.   In  erster  Linie 
[  ist  die  Frage  definitiv  zu  entscheiden,  ob  sie  wirklich  gegenüber 
dem  spezifischen  Antigen  häufiger  und  schärfer  zustande  kommt,  als 
gegenüber  nicht-spezifischem,  wie  man  das  bekanntlich  bei  der  Lues 
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viel  behauptet  hat  und  wofür  bei  der  Lepra  die  Befunde  einzehier 
Autoren  zu  sprechen  scheinen.  Erst  wenn  man  größere  Vergleichs- 
serien mit  einem  möglichst  rein  spezifisch-leprösen  und  einem  sehr 
guten  nicht-spezifischen  Antigen  untersucht  haben  wird,  wird  man 
in  der  Lage  sein,  darüber  zu  urteilen. 

Bäbes  führt  die  Komplementbindung  bei  der  Lepra  auf  die  von 
den  Bacillen  produzierten  lipoiden  Substanzen  zurück,  die  bei  der 
Tuberkulose  späi'licher  sind  oder  fehlen ;  bei  der  Syphilis  ist  die  Em- 
pfindlichkeit lipoiden  Stoffen  gegenüber  ebenfalls  vorhanden,  wäh- 
rend diejenige  gegenüber  den  acidoresistenten  Bacillen  und  deren  Ex- 
trakten fehlt. 

In  zweiter  Linie  wird  das  Verhältnis  der  Komplementbindung 
der  Lepraseren  mit  Tuberkulin  und  mit  den  anderen  Antigenen  auf- 
geklärt werden  müssen.    Von  den  3  von  G.  Meier  präzisierten  Mög- 
lichkeiten  (echte  Antituberkulinreaktion  wegen  Mischinfektion  mit 
Tuberkulose,  Gruppenreaktion  wegen  der  Verwandtschaft  von  Lepra- 
und  Tuberkelbacillen   und  nicht-spezifische  Lipoidreaktion)  ist  die 
erste  am  unwahrscheinlichsten,  da,  wie  auch  Meier  hervorhebt,  „bei 
nicht  vorbehandelter  florider  Tuberkulose  nur  sehr  selten"  eine  so  ! 
starke  Komplementbindung  müt  Tuberkulin  zu  finden  ist.    Für  die  : 
zweite  könnte  man  eine  Stütze  finden,  wenn  Serum  von  Tuber-  { 
kulösen  mit  Lepraantigen  positiv  reagierte ;  die  wenigen  von  Gaucher  I 
&  Abrami  in    dieser    Beziehung    angestellten    Versuche  sprechen 
nicht  gerade  in  diesem  Sinne.  Zudem  wäre  es  doch  auffallend,  daß 
gerade  das  Tuberkulin  für  die  Lepraseren  ein  so  ausgezeichnetes  An-  j 
tigen  sein  sollte,  während  es  für  das  Serum  von  Tuberkulösen  das 
bekanntlich  nicht  ist.  So  bleibt  denn  unter  diesen  drei  Möglichkeiten 
die  dritte  noch  die  wahrscheinlichste :  daß  es  sich  nämlich  um  eine 
nicht-spezifische  Reaktion  handeln  könnte.    Bbuck  gibt  zu  bedenken, 
daß  die  Antituberkulinreaktion  der  Lepraseren  wohl  der  Ausdruck 
einer  gegen  ein  spezifisches  Antigen  (Tuberkelbacillen,  Leprabacillen) 
gerichteten  Gruppenreaktion  sein  könnte,  aber  auch  die  Möglichkeit  vor-  J 
banden  ist,  daß  im  Lepraserum  außerdem  noch  dieselben  mit  Lipoiden  j 
reagierenden  Substanzen  wie  im  Luesserum  vorhanden  sind.  Zu  ent- 
scheiden ist  auch  das  vorerst  nicht.  Praktisch  wird  man  die  Prüfung 
von  auf  Lepra  verdächtigen  Seren  mit  Tuberkulin  und  syphilitischem  i 
resp.  Normal-Antigen  vornehmen  müssen  und  daraus  mit  großer  Vor-  , 
sieht  Schlüsse  ziehen  dürfen.  Wenn  Bruck  &  Gessner  betonen,  „daß 
zwei  ätiologisch  und  klinisch  so  fernstehende  Krankheiten  wie  die  Syphi- 
lis und  Lepra  im  kranken   menschlichen   Organismus  gleichartige 
Reaktionen  auszulösen  vermögen",  so  ist  die  ätiologische  Differenz  : 
zwar  zuzugeben,  nicht  aber  die  allgemein-pathologische  und  klinische.  | 
Ich  komme  später  auf  die  Analogien  zwischen  Syphilis  und  Lepra 
zurück,  die  uns  das  ähnliche  Verhalten  biochemischer  Reaktionen  ver- 
ständlicher machen  können. 

Von  besonderem  Interesse  sind  ferner  die  augenscheinlich  vor-  ] 
handenen  Differenzen  in  dem  Verhalten  der  Seren  von  tuberös  und  ■ 
von  anästhetisch  Erkrankten,  welche  auf  tiefere  biochemische  Dif-  i 
ferenzen  in  dem  Verhalten  beider  Krankheitsformen  hinweisen ;  auch 
darauf  muß  ich  weiterhin  noch  eingehen. 

Ueber  die  Agglutination  von  Leprabacillen  liegen,  soweit 
ich  sehe  —  wegen  des  Mangels  an  Kulturen  —  nur  sehr  spärliche 
Untersuchungen  vor. 
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Gaucher  &  Abrami  haben  eine  sehr  bacilleureiche  Emulsion  aus  erweichten 
Lepromen,  welche  auch  viele  isolierte  Bacillen  enthielt,  auf  ihre  Agglutinierbar- 
keit  untersucht.  Das  Serum  von  8  Patienten  mit  tuberöser  und  makulüser 
Lepra  agglutinierte  die  Bacillen  in  den  Konzentrationen  von  1 : 100 — 400.  Das 
Serum  von  16  Patienten  mit  verschiedenen  anderen  Krankheiten  ergab  negative 
Resultate  oder  Agglutination  von  1:30.  Die  Sera  von  4  Syringomyelie-Kranken 
agglutinierten  nicht,  ein  anästhetischer  Leprafall  1:300.  Andere  Bakterien 
wurden  von  den  Lepraseren  nicht  agglutiniert.  Trotzdem  halten  Gaücher  & 
Abrami  die  Agglutinationsmethode  nicht  für  praktisch  verwertbar,  da  die 
Leprabacillen  sehr  schnell  auch  spontan  Häufchen  bilden  und  dadurch  die  Be- 
urteilung sehr  erschwert  wird. 

Auch  Sugai  hat  ähnliche  Versuche  mit  einer  Emulsion  aus  steril  exstir- 
pierteu  Lepromen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  angestellt.  Er  erhielt  bei 
5  Leprakranken  (4  Lepra  nervosa,  1  tuberosa)  positive  Resultate,  am  stärksten 
bei  Lepra  tuberosa ;  die  Kontrollen  mit  Normalserum  und  ohne  Serum  zeigten 
keine  Agglutination.  Currie  &  Clegg  haben  Agglutination  durch  das  Serum 
eines  Pferdes  gesehen,  das  sie  mit  den  von  ihnen  kultivierten  Leprabacillen  in- 
jiziert hatten. 

Dean  hat  gefunden,  daß  die  Bacillen  der  Rattenlepra  durch  Leprösen- 
Serum  agglutiniert  werden.  Rovery  gibt  an,  daß  das  letztere  homogene  Kul- 
turen von  Tuberkelbacillen  (Arloing-Courmont)  agglutiniert ;  aber  er  sieht 
das  selbst  nicht  als  beweisend  an,  da  die  Leprösen  häufig  tuberkulös  sind. 

Die  positiven  Untersuchungsresultate  mit  Kulturen  (Spronck  &  Rovery) 
und  die  negativ  ausgefallenen  Kontrolluntersuchungen  habe  ich  oben  schon  er- 
wähnt *). 

Allgemeine  Aetiologie. 

Der  Besprechung  der  Aetiologie  der  Lepra  müssen  wir  bei  dem 
heutigen  Stande  unseres  Wissens  den  Satz  zugrunde  legen,  daß  der 
Bacillus  der  Lepra  die  unmittelbare  oder  mittelbare 
Ursache  aller  pathologischen  Veränderungen  ist,  die  wir 
als  leprös  bezeichnen. 

Wenn  es  in  einwandsfreier  Weise  gelungen  wäre,  diesen  Bacillus 
auf  künstlichen  Nälirböden  zu  züchten  und  mit  späteren  Generationen 
solcher  Kulturen  bei  Tier  oder  Mensch  Lepra  zu  erzeugen,  so  brauchten 
wir  diesen  Satz  nicht  näher  zu  begründen.  Aber  wie  aus  den  vor- 
stehenden Erörterungen  hervorgeht,  ist  in  diesem,  Sinne  die  Beweis- 
führung bisher  nicht  geglückt  und  auch  die  Kompleinentbindungs- 
wie  die  Agglutinationsmethode  hat  die  Spezifizität  des  Leprabacillus 
noch  nicht  erweisen  können.  Wenn  er  trotzdem  so  gut  wie  allgemein 
als  der  Erreger  der  Lepra  anerkannt  ist,  so  sind  dafür  wesentlich  fol- 
gende Gründe  maßgebend: 


*)  Während  der  Drucklegung  ist  noch  eine  Arbeit  von  R.  0.  Stehst  er- 
schienen, welche  von  Bedeutung  für  die  Beziehungen  von  Tuberkulose  und  Lepra 
ist.  Er  hat  gefunden,  daß  Lepramaterial  (Antiformin)  bei  intraperitonealer  Ein- 
verleibung im  tuberkulösen  Meerschweinchen  die  gleiche  Reaktion  auslöst,  wie 
tuberkulöses  Material  (reichliches,  lymphocytenreiches  Exsudat)  —  also  sind  die 
Aggressinc  im  Sinne  Bails  bei  beiden  gleich.  Die  Exsudatflüssigkeit  aber  enthält 
bei  tuberkulösem  Material  sehr  bald  fast  nur  intracelluläre  Bacillen,  bei  leprösem 
noch  extracelluläre  —  also  sind  die  Lysine  different.  Diese  Reaktion  könnte  man 
also  zur  Differenzierung  der  säurefesten  Bacillen  benutzen  (=  Kraus  &  Hofer). 
Gesunde  Tiere,  denen  man  tuberkulöses  Material  eingebracht  hat,  können  durch 
Tuberkulin  getötet  werden,  nicht  aber  solche  mit  leprösem  Material  vorbehandeltc. 
Das  tuberkulöse  Gewebe  enthält  also  Rezeptoren  für  Tuberkulin,  daher  die  Pro- 
duktion der  toxischen  Substanzen  nach  Tuberkulineinverleibung;  das  lepröse  Ge- 
webe enthält  keine  solchen  Rezeptoren.  Daraus  schließt  Stein  ferner,  daß  die 
Tuberkulinkuren  bei  Lepra  erfolglos  sein  müssen,  und  daß  die  Tuberkulin- 
reaktion  Lepröser  auf  konkomitierender  tuberkulöser  Erkrankung  beruht  (siehe 
auch  bei  Diagnose). 
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Der  Leprabacillus  ist  ein  durch  seine  Form  und  durch  seine 
tinktoriellen  Verhältnisse  wohlcharakterisiertes  Bakterium.  Wenn 
er  auch  unter  den  säurefesten  Bacillen  nahe  Verwandte  hat,  die  ihm- 
zum  Verwechseln  gleich  sehen,  so  ist  das  doch  kein  Grund  gegen 
seine  spezifische  pathogene  Bedeutung.  Mit  demselben  Rechte  könnte 
mau  auch  die  Pathogenität  des  Tuberkelbacillus  und  zahlreicher  an- 
derer pathogener  Mikroben  anzweifeln.  Der  Leprabacillus  ist  aber 
nicht  nur  morphologisch  und  tinktoriell  gut  charakterisiert  (wenn 
auch  nicht  absolut  eigenartig),  sondern  er  zeichnet  sich  auch  durch 
die  negativen  Eigenschaften  aus,  daß  er,  zum  mindesten  auf  den 
gebräuchlichen  Nährböden  (auch  den  für  die  Tuberkelbacillen  ge- 
eigneten) nach  der  Anschauung  der  meisten  nicht  wächst  und  für  Tiere 
nicht  oder  nur  in  einem  sehr  geringen  Umfange  pathogen  ist. 

Er  kommt  in  der  ihm  eigentümlichen  Form  bei  allen  Krankheits- 
prozessen vor,  welche  mit  Recht  vom  klinisch-pathologisch-anato- 
tomischen  und  epidemiologischen  Standpunkt  aus  zur  Lepra  gezählt 
werden. 

Er  ist  in  den  Produkten  der  tuberösen  Lepra  in  ungeheuren 
Massen  vorhanden,  und  zwar  nicht  bloß  in  der  Haut,  sondern  auch  in 
allen  möglichen  andern  Organen. 

Wir  kennen  wenige  Infektionskrankheiten,  bei  welchen  die  Erreger  so  außer- 
ordentlich zahlreich  sind.  (Analoga  sind  der  Favus,  allenfalls  auch  noch  die 
Pityrasis  versicolor  auf  dem  Gebiete  der  Hautkrankheiten.)  Das  kann  natür- 
lich noch  nicht  die  pathogene  Bedeutung  der  Bacillen  beweisen.  Aber  wir  sehen 
uns  vergeblich  nach  Beispielen  um,  bei  denen  im  lebenden  Gewebe  solche  Un- 
massen von  Mikroben  liegen,  die  nicht  pathogen  wirken.  Die  sogenannten  Se- 
borrhöe-Bacillen,  welche  in  der  Form  von  „Cocons"  die  FoUikelausführungs- 
gängo  füllen,  sind  wohl  ähnlich  zahlreich,  aber  da  handelt  es  sich  um  Bakterien 
in  Einstülpungen,  welche  mit  der  Außenwelt  frei  kommunizieren,  und  die  Bak- 
terien wuchern  nicht  im  lebenden  Gewebe,  sondern  eigentlich  nur  an  der  Ober- 
fläche des  Integuments.  Wenn  also  die  Seborrhöe-Bacillen  nicht  als  die  Er- 
reger der  Seborrhöe  anerkannt  sind,  so  ist  das  kein  Gegenargument  gegen  die 
Pathogenität  der  Leprabacillen. 

Die  später  zu  beschreibenden  Beziehungen  der  Leprabacillen  zu 
dem  von  ihnen  invadierten  Gewebe,  die  Zellveränderungen  an  der 
Stelle  der  Erkrankung,  die  Einlagerung  der  Bacillen  in  die  Zellen 
und  deren  Degeneration  —  kurz  die  gesamte  pathologische  Anatomie 
der  tuberösen  Lepra  beweist  die  Bedeutung  der  Bacillen  als  Krank- 
heitserreger. Nach  allen  unsern  Kenntnissen  auf  dem  Gebiete  der 
pathologischen  Histologie  der  Infektionskrankheiten  erscheint  es 
absurd,  diese  Bakterien  bei  der  tuberösen  Lepra  als  ,,Nosoparasiten" 
aufzufassen.    Auch  ihr  Vorkommen  im  Blut  —  besonders  bei  den 

^    akuten  Schüben  —  und  in  den  visceralen  Organen  spricht  im  gleichen 

*  Sinne. 

Die  Zusammengehörigkeit  der  tuberösen  und  der  maculo-an- 
ästhetischen  (,, Nerven"-)  Lepra  ist  eine  klinisch  und  epidemiologisch 
unleugbar  feststehende  Tatsache.  Nicht  bloß,  daß  fast  überall  beide 
Formen  in  allerdings  sehr  verschiedenem  Zahlenverhältnis  nebeneinander 
vorkommen ;  es  gibt  auch  genügend  Tatsachen,  welche  das  Entstehen 
maculo-anästhetischer  Lepra  von  tuberösen  Fällen  aus  beweisen  (z.  B. 
Samgin,  B.JARNHJEDINSSON :  die  Eltern  von  3  anästhetisch  kranken  Kin- 
dern hatten  tuberöse  Lepra).  Die  genaue  Untersuchung  der  Nerven- 
form hat  erwiesen,  daß  auch  bei  ihr,  und  zwai-  in  den  verschiedensten 
Krankheitsprodukten  die  gleichen  Bacillen  vorhanden  sind,  wenn  auch 
in  —  im  Vergleich  zur  tuberösen  Lepra  —  verschwindend  geringen 
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Mengen.  Damit  ist  auf  der  einen  Seite  die  ätiologische  Identität  der 
beiden  Formen  aucii  vom  bakteriologischen  Standpunkt  aus  erwiesen, 
auf  der  andern  Seite  aber  den  klinisch-anatomischen  Differenzen  eine 
Differenz  in  bezug  auf  die  Entwickelung  der  Krankheitserreger  zur 
Seite  gestellt,  welche  uns  die  ersteren  verständlicher  macht  (s.  u.). 
Auch  das  kann  wieder  als  eine  Stütze  für  die  Pathogenität  der  Bacillen 
dienen. 

So  wellig  berechtigt  es  ist,  aus  Analogien  bei  Krankheiten  weit- 
gehende Sclilüsse  zu  ziehen,  so  müssen  wir  doch  anerkennen,  daß  der  längst 
!  betonten  Analogie  zwischen  Tuberkulose  und  Lepra  eine  Aehnlichkeit  in  den 
!|  Erregern  entspricht,  welche  wiederum  für  die  Bedeutung  der  Leprabacillen  zu 
'  verwerten  ist,  ebenso  wie  die  Tatsache,  daß  in  der  ganzen  Welt,  wo  Lepra  wissen- 
schaftlich beobachtet  wird,  die  gleichen  Bacillenbefunde  erhoben  worden  sind. 

Gegenüber  dem  erdrückenden  positiven  Tatsachenmaterial,  wonach  bei  fast 
jedem  mit  guten  Gründen  als  Lepra  diagnostizierten  Fall  der  Leprabacillus,  oft 
allerdings  mit  großer  Mühe,  aufzufinden  ist,  können  die  einzelnen  Beobachtungen 
nicht  ins  Gewicht  fallen,  in  denen  dieser  Nachweis  wider  Erwarten  nicht  ge- 
lang (z.  B.  Kaposi,  Brutzer,  Petrini,  Mendes  da  Costa,  Hansen,  Thomp- 
son, Bloch).  Wir  können  dabei  bald  fehlerhafte  Untersuchungstechnik,  bald 
ein  für  den  Nachweis  nicht  geeignetes  Stadium  der  Erkrankung  annehmen. 
Bei  den  maculo-anästhetischen  Formen  sind  die  Bacillen  so  spärlich,  daß  bei  un- 
zureichendem Material  oder  ungenügender  Geduld  die  Auffindung  der  Bacillen 
mißlingen  kann,  ganz  wie  bei  manchen  Formen  der  chronischen  Tuberkulose. 
In  Fällen,  in  denen  der  lepröse  Prozeß  als  solcher  abgelaufen  ist,  ist  der  Bacillus 
natürlich  ebenso  unauffindbar,  wie  in  Krankheitsprodukten,  welche  nur  mittelbar 
auf  die  Infektion  zurückzuführen  sind,  z.  B.  in  Geschwüren,  welche  durch  die 
Funktionsstörung  der  ihrerseits  bacillär  infizierten  Nerven  bedingt  sind. 

Alle  anderen  kausal  eventuell  wichtigen  Momente  müssen  hinter 
dem  „einzigen  nachweisbaren  konstanten  Faktor"  (Neisser),  nämlich 
dem  Bacillus,  zurücktreten. 

Mit  der  Annalime  der  spezifischen  Pathogenität  des  Lepraba- 
cillus sind  die  Diskussionen  über  die  Entstehung  lepröser  Erkran- 
kungen ,,de  novo"  (Hutchinson)  von  unserm  heutigen  Standpunkt 
aus  definitiv  erledigt.  ,,Omnis  lepra  e  lepra."  ,,Un  ladi-e  engendre 
un  ladre"  (Ambroise  Pake). 

Aber  auch  für  alle  diejenigen,  welche  in  dem  Leprabacillus 
einen  spezifisch  pathogenen  (für  unsere  Untersuchungsmethoden  und 
für  die  unserer  Beobachtung  zugänglichen  Zeiträume)  in  allen  seinen 
wesentlichen  Merkmalen  konstanten  Mikroorganismus  sehen, 
bleibt  eine  Fülle  weiterer  Fragen,  welche  sich  in  der  Hauptsache  in 
folgender  Weise  zusammenfassen  lassen : 

Ist  die  Lepra  eine  kontagiöse  Krankheit  und  wenn 
sie  das  ist,  in  welchem  Umfange  ist  sie  es? 

Wie  gelangen  die  Lepraerreger  in  den  Menschen?  — 
und  woher  stammen  sie?  —  aus  der  Außenwelt  oder  nur 
von  leprakranken  Menschen?  —  auf  welchem  Wege 
werden  sie  von  diesen  an  die  Außenwelt  abgegeben?  — 
Werden  sie  durch  Zwischenträger  —  lebende  oder  leb- 
lose —  in  den  Menschen  gebracht? 

Haben  tellurische,  atmosphärische,  Nahrungsver- 
hältnisse eine  Bedeutung? 

Welche  Rolle  spielt  die  Disposition,  angeborene,  er- 
erbte, oder  extrauterin  erworbene,  spezifische  oder 
allgemeine,  Rassen-  oder  individuelle?  Welche  Bedeu- 
tung hat  die  Uebertragung  —  von  der  Aszendenz  auf 
die  Deszendenz  —  der  Bacillen  oder  der  Disposition? 
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Wird  eine  Immunität  vererbt  oder  wenigstens  ein 
gewisses  Eef raktärsein?  Haben  die  Abkömmlinge  Le- 
pröser, ohne  im  eigentlichen  Sinne  leprös  zu  sein,  ge- 
wisse Stigmata,  resp.  ,,Dy stroph  ien"  („Paraleprose")? 

Ueber  diese  Fragen  hat  zum  Teil  in  alter  Zeit,  vor  allem  aber 
in  den  letzten  Jalirzehnten,  eine  außerordentlich  rege  Diskussion  statt- 
gefunden, die  noch  keineswegs  zu  einer  Klärung  und  einer  auch  nur 
einigermaßen  befriedigenden  Einigung  geführt  hat.  Ich  kann  hier 
auf  alle  ihre  Einzelheiten  und  auf  das  ungeheure  Material,  das  von 
den  verschiedensten  Seiten,  aus  allen  Erdteilen  zusammengebracht 
worden  ist,  natürlich  nicht  eingehen,  sondern  will  das  nach  meiner 
Auffassung  Wesentlichste  in  großen  Zügen  zusammenfassen  und  nur 
bei  den  bakteriologisch  wichtigen  Fragen   ausführlicher  verweilen. 

Im  Vordergrund  steht  aus  natürlichen  Gründen  die  Frage  der 
Ansteckungsfähigkeit. 

Bei  den  Krankheiten,  deren  Kontagiosität  unbestritten  und  unbestreitbar 
aus  der  klinischen  Beobachtung  hervorgeht,  ist  mit  der  Erkenntnis  des  Infek- 
tionserregers, der  Infektionswege  und  derjenigen  Verliältnisse,  die  wir  jetzt  als 
Disposition  zusammenfassen,  die  ätiologische  Forschung  im  wesentlichen  ab- 
geschlossen. So  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Lepra  nicht.  Ihre  Kontagiosität 
ist  sehr  lange  Zeit  bestritten  gewesen  und  wird  auch  jetzt  noch  keineswegs 
wirklich  allgemein  anerkannt,  auch  von  denjenigen  nicht,  welche  an  ihrer  Natur 
als  Infektionskrankheit  und  an  der  pathogenen  Rolle  der  Leprabacillen  nicht 
zweifeln.  Vielfach  werden  in  der  Lehre  von  den  Infektionskrankheiten  überhaupt 
in  nicht  berechtigter  Weise  die  kontagiösen  und  die  nicht  kontagiösen  Krank- 
heiten einander  scharf  gegenübergestellt,  als  wenn  das  zwei  ganz  getrennte 
Gruppen  wären.  Tatsächlich  aber  finden  wir  eine  fortlaufende  Reihe  von  den 
höchst  bis  zu  den  wenigst  kontagiösen.  Dabei  ist  die  Kontagiosität  abhängig  von 
der  Verbreitung  der  Krankheitserreger,  von  der  Art,  wie  diese  m  den  Körper 
eindringen  und  ihn  verlassen,  von  ihrer  Fähigkeit,  in  der  unbelebten  und  be- 
lebten Außenwelt  zu  existieren,  von  der  Verbreitung  der  Disposition  und  von  der 
natürlichen  und  erworbenen  Immunität.  Diese  Momente  sind  für  die  verschie- 
deneu Infektionskrankheiten  sehr  verschieden  (,,jede  Infektionskrankheit  hat  ihren 
eigenen  Grad  von  Kontagiosität",  Besnier),  aber  sie  sind  auch  bei  der  einzelnen 
keineswegs  immer  konstante,  sich  gleichbleibende  Größen.  So  ist,  um  nur  einige 
Beispiele  zu  nennen,  die  Pityriasis  versicolor  eine  so  gut  wie  nicht  kontagiöse 
Krankheit,  weil  die  Disposition  nur  auf  einzelne  Individuen  beschränkt  ist,  die 
Pilze  aber  augenscheinlich  in  der  Außenwelt  so  verbreitet  sind,  daß,  wer  die 
Disposition  hat,  schon  sehr  früh  infiziert  ist  und  bleibt.  Masern  sind  unter  Kin- 
dern eine  fast  obligat  kontagiöse  Krankheit,  unter  Erwachsenen  sind  sie,  wegen 
der  erworbenen  Immunität,  nur  sehr  wenig  kontagiös.  Während  so  bei  den  ex- 
tremen Fällen  die  Beurteilung  relativ  einfach  ist,  ist  sie  sehr  kompliziert  bei 
den  Infektionskrankheiten,  die  in  der  Mitte  stehen,  und  bei  denen  die  zahl- 
reichen oben  erwähnten  Momente  eine  durch  die  Mannigfaltigkeit  der  möglichen 
Kombinationen  schwer  zu  beurteilende  Rolle  spielen.  Zu  ihnen  gehört  neben  der 
Tuberkulose  auch  die  Lepra. 

Wir  werden  zunächst  die  Gründe  Revue  passieren  lassen,  welche 
dafür  angeführt  werden  können,  daß  die  Lepra  von  einem  Men- 
schen zum  andern  direkt  oder  indirekt  übertragbar  ist. 
Dafür  spricht  einmal  die  von  alters  her  bei  fast  allen  Völkern  be- 
stehende Furcht  vor  der  Ansteckung,  die  eigentlich  erst  in  der  neueren 
wissenschaftlichen  Medizin  kritisiert  worden  ist.  So  wenig  man  auch 
der  Vox  populi  im  allgemeinen  trauen  mag,  so  wenig  kann  man  sich 
doch  dem  Eindruck  entziehen,  daß  eine  so  allgemein  verbreitete 
Meinung,  welche  zu  so  eingreifenden,  kostspieligen  und  oft  grausamen 
Maßnahmen  geführt  hat  und  sich  so  lange  in  allen  Ländern  gehalten 
hat,  nicht  ohne  eine  tatsächliche  Unterlage  sein  kann. 
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Dafür  spricht  ferner  der  Umstand,  daß  es  auch  in  neuester  Zeit 
anscheinend  nur  durch  die  Isolierung,  d.  h.  durch  Mai^nahmen,  welche 
ausschließlich   die   Ansteckungsmöglichkeiten   verhindern   oder  ver- 
meiden, gelungen  ist,  die  Lepraausbreitung  einzudämmen  (Norwegen, 
Island  etc.).    Umgekehrt  hat  das  Aufgeben  des  Ivontagiositätsstand- 
punktes  zur  Vermehrung  der  Leprösen  geführt  (z.  B.  in  HoUändisch- 
1  Indien  nach  Beoes,  v.  Dort  &  Neeb).    Die   Lepra  ist  immer 
lim  großen  wie  im  einzelnen  in  ihrer  Ausbreitung  den 
[Verkehrswegen  des  Menschen  gefolgt,  wie  verschiedentlich 
I  in  den  Bemerkungen  über  die  Geschichte  und  Geographie  hervorge- 
hoben wurde.    Je  dichter  die  Bevölkerung,  um  so  größer  die  Mög- 
lichkeit der  Ansteckung.   Hungersnot  und  Krieg  vermehren  die  Zahl 
der  Fälle  (Jeanselme). 

Einerseits  kann  man  das  Freibleiben  von  einzelnen  Bevölkerungs- 
schichten oder  von  bestimmten  Gegenden  ohne  Schwierigkeit  dadurch 
erklären,  daß  der  Kontakt  mit  den  von  Lepra  Durchseuchten  vermieden 
!  wird  (z.  B.  Bergbewohner  in  Annam,  die  nie  in  die  Ebene  herab- 
steigen, die  Indianer  in  Guyana,  die  Sereres  vom  Senegal  etc.,  cf. 
Jeanselme).  In  Neu-Kaledonien  richtet  sich  die  Ausbreitung  der 
1  Lepra  unter  ,den  Sträflingen  ganz  darnach,  ob  sie  mit  den  Eingeborenen 
in  Kontakt  kommen  oder  nicht  (Jeanselme). 

Andererseits  kann  man  in  einer  ganzen  Anzahl  von  Gegenden 
speziell  verfolgen,  wie  auch  noch  in  unserer  Zeit  die  Lepra  importiert 
wurde  und  dadurch  neue  Krankheitsherde  entstanden  sind. 

Hierher  gehören,  um  nur  einige  Beispiele  anzuführen,  die  Einschleppung 
der  Lepra  aui:  die  Sandwichinsehi,  in  Alicante  (ForneJ,  auf  die  Loyalty- Inseln 
(Nicolas),  auf  Neu  Kaledonien  etc.  Oder  Fälle,  in  denen  ein  Leprakranker  in 
einen  leprafreien  Distrikt  kommt  und  im  Verlauf  weniger  Jahre  eine  ganze 
Reihe  von  Personen  erkrankt,  deren  Infektion  sich  ,, konzentrisch  auf  den  ersten 
Fall  zurückführen"  läßt  (Arning  :  Sandwichinseln,  Heidenstamm  :  Cypern, 
;  die  Hemeler  Epidemie  etc.). 

In  manchen  genauer  untersuchten  Fällen  kann  der  Gang  einer  Endemie 
oder  einer  Epidemie  genauer  studiert  und  die  Verbreitung  durch  die  kranken 
Menschen  von  Etappe  zu  Etappe  nachgewiesen  werden,  so  z.B.  auf  der  Insel  Oes  ei 
(.Dehio  und  seine  Schüler).      Ich  erwähne  hier  eine  Beobachtung  Löchtes: 
Ein  lepröses  Mädchen  infizierte  einen  gesunden,  später  ihren  eigenen  Mann, 
!  dessen  Familie  und  eine  Magd,  diese  auf  einem  anderen  Gut  7  Arbeiter  (also 
1  von  einer  Kranken  28  Personen  angesteckt!)   Als  andere  mehr  oder  weniger  be- 
I  weisende  Fälle  von  Einschleppung  von  Lepra  in  eine  Familie,  von  Ansteckung 
[;  durch  lepröse  Verwandte  oder  Bekannte,  zitiere  ich  die  Fälle  von  Miss  Hatch, 
I  von  Glück,  von  Zechmeister,  von  Goldschmidt  (eine  Amme  war  nur  4 
Tage   in  einer  Familie;   nach   6   Jahren   wurde   das  von   ihr   genährte  Kind 
leprös),    von    Saltzmann    (ein    Hirt    wird    auf    einer    einsamen    Insel  von 
!  seiner  leprösen  Frau  angesteckt,  er  heiratet  nacheinander  3  Frauen,  alle  3  werden 
:  leprös),  von  Kaurin  (eiti  Knabe  schläft  im  Bett  seines  leprösen  Großvaters,  er 
j  wird  leprös,  seine  Eltern  nicht),  von  Lorand  (ein  Mädchen  pflegt  einen  leprösen 
Kranken  und  wird  nach  5 — 6  Jahren  leprös,  ein  Bauer  wird  leprös,  nachdem  er 
9  Jahre  vorher  mit  einem  leprösen  Knecht  zusammengeschlafen  hat  —  Schweden); 
ferner  mehr  oder  weniger  beweisende  Kontagionsfälle  von  Simons,  Rosolimos, 
Urbanowicz.     Außerordentlich  deutlich  ist   auch  die  Kontagion  in  der  von 
j  Fletcher  beobachteten  Familie  (cf.  Phedran  &  Duhring):  Eine  Engländerin 
auf   der   Prinz-Eduards-Insel    (Canada)    wird   leprös;    ebenso   5   ihrer  Kinder, 
der  Mann  einer  ihrer  Töchter  und  2  in  intimen  Beziehungen  mit  der  Familie 
Lebende.     (Ganz  ähnlich  in  einem  Falle  in  Louisiana,  ^f.  White.)  Weitere 
beweisende  Beispiele  gibt  Jeanselme. 

In  einei-  nicht  unbeträchtlichen  Zahl  von  Fällen  kann  man  fest- 
[i  stellen,  daß  die  Erkrankung  nach  menschlichem  Ermessen  nur  durch 
1  Kontagion  mehr  oder  weniger  unmittelbar  von  einem  kranken  Menschen 
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aus  stattgefunden  haben  kann.  So  in  den  Fällen,  in  denen  Ehe- 
gatten einander  ansteckten. 

Das  Material  ist  in  dieser  Beziehung  keineswegs  so  spärlicli,  wie  man  viel- 
fach glaubt  (Jeanselme).  Ich  selbst  kenne  einen  ganz  typischen  solchen  Fall 
(Schweizerin  in  Argentinien  von  ihrem  tuberös- leprösen  Mann  mit  anästhetischer 
Lepra  angesteckt,  was  Ehlers  als  die  Regel  in  solchen  Fällen  bezeichnet). 
Dehio  erwähnt  6  Infektionen  jn  der  Ehe,  4  bei  Liebesverhältnissen,  Hirschberg 
6mal  konjugale  Lepra,  Ehlers  5mal,  ferner  Bdisson,  Münch  (die  Frau  infiziert 
häufiger  den  Mann,  als  umgekehrt,  wegen  der  zeitigen  Impotenz  des  Mannes, 
s.  u.);  bei  länger  dauernden  Ehen  findet  die  Infektion  in  11  Proz.  statt.  Nach 
Sand  kommt  es  allerdings  in  97  Proz.  der  Fälle  nicht  zur  Ansteckung. 

Besonders  wichtig  sind  die  bisher  allerdings  ganz  vereinzelten 
Fälle,  in  denen  in  sonst  'leprafreien  Ländern  ein  einzelner  einge- 
schleppter Fall  zu  einer  weiteren  Erkrankung  geführt  hat. 

Ich  zitiere  hier,  weil  solche  Fälle  immer  noch  geleugnet  oder  als  extreme 
Ausnahmen  angesehen  werden,  folgende  mehr  oder  weniger  gut  beglaubigte  Be- 
obachtungen : 

Benson  (Bruder  eines  aus  Indien  zurückgekehrten  Irländers);  Wolff 
(Neffe  eines  in  Tonkin  infizierten  Mannes  im  Elsaß);  L.  Perrin  (ui  Marseille 
Ehefrau  eines  in  Tonkin  infizierten  Mannes);  Montgomery  (in  S.  Francisco 
sexueller  Verkehr  mit  chinesischen  Mädchen;  eine  Frau,  die  einmal  mit  einem 
Leprösen  in  einem  Hause  gewohnt  hat?). 

KuiPER,  Mendes  da  Costa  (ein  Mann,  der  nur  einen  einzigen  Tag  sich 
außerhalb  Hollands  aufgehalten  hat,  erkrankt  9  Jahre  nach  der  Rückkehr  seines 
tuberös-leprösen,  aus  Indien  heimgekehrten  Bruders  an  maculo-anästhetischer 
Lepra).  SIantegazza  &  Bertarelli  (Sohn  eines  in  Amerika  infizierten  Lom- 
barden). Lande  (Französin  in  Frankreich  durch  ein  lepröses  Kind  angesteckt), 
Perrin  (Französin  durch  ihren  aus  Indochina  zurückgekehrten  Mann  infiziert), 
ebenso  Mibelli  (Parma),  de  Azua  (Madrid,  typische  Fälle  von  Kontagion 
durch  von  auswärts  kommende  Verwandte),  ferner  Atkinson  (?),  Ghose  & 
MuNRO,  DE  Amicis.  In  Uebereinstimmung  damit  steht  auch,  daß  bei  den  in 
leprafreien  Ländern  vorkommenden  isolierten  Fällen  so  gut  wie  immer  wenig- 
stens die  Möglichkeit  eines  Kontaktes  mit  Leprösen  vorhanden  war  (eine  an- 
scheinende Ausnahme  bei  Türner). 

Es  gehören  hierher  ferner  die , Schulinfektionen  (z.  B.  Nicolas  auf  den 
Loyalty-Inseln,  einer  meiner  Fälle  im  Wallis)  und  die  einzelnen  Fälle,  in  denen 
gesunde  Menschen  in  Leproserien  leprös  geworden  sind. 

Außer  dem  bekannten  Pater  Damien  —  der,  wie  man  sagt,  wenig  sauber 
gewesen  sein  soll  —  sind  u.  a.  bekannt:  ein  Krankenwärter,  der  einen  Abszeß 
bei  einem  Leprösen  eröffnete,  sich  am  Finger  verletzte  und  nach  kurzer  Zeit  (?) 
die  ersten  akuten  Zeichen  von  Lepra  darbot  (Hundadze),  eine  Nonne  und  ein 
Geistlicher  in  Birmanien,  ein  Missionär  in  Indo-China,  auch  Aerzte  (Vidal, 
Robinson,  Jeanselme,  Nicolas),  der  Sohn  eines  Lepra- Arztes  in  Japan 
(Tashiro)  ;  in  einer  Leproserie  erkrankte  der  Koch  nach  30,  der  Verwalter 
nach  5,  der  Portier  nach  4  Jahren  (Havelberg,  cf.  auch  Lbloir,  S.  303). 
Unter  340  Armenhäuslern  wurden  in  Riga  in  4 — 5  Jahren  22  leprös  (v.  Reissner). 
In  Norwegen  wurden  nach  Hansen  (cf.  Lie)  2  Fälle  von  Ansteckung  in 
Leproserien  in  den  60er  Jahren  beobachtet,  als  man  noch  nicht  an  Ansteckung 
glaubte. 

Einer  der  beweisendsten  Fälle  ist  wohl  der  von  Ehlers  berichtete: 
(Internat.  Dermatologen-Kongreß,  Berlin,  1904,  I,  263).  Ein  Arzt  infiziert 
sich  bei  der  Entbindung  einer  Negerin,  die  er  später  als  leprös  erkannte;  lang- 
sam heilende  Wunde  am  Finger,  später  lancinierende  Schmerzen  im  gleichen 
Finger  und  dann  typische  anästhetische  Lepra.  Ich  selbst  weiß  durch  persön- 
liche Mitteilung  von  einem  Arzt,  der  viele  Lepröse  seziert  hat  und  dann  ari- 
ästhetisch  leprös  wurde.  Wichtig  sind  auch  Angaben  darüber,  wie  oft  man  in 
Ländern  mit  mäßiger  Lepra-Ausbreitung  nachweisen  kann,  daß  die  Erkrankten 
mit  anderen  Lenrösei<iin  Berührung  gekommen  sind;  so  gibt  v.  Bergmann  an, 
daß  unter  105  Fällen  in  Riga  die  Infektionsquelle  51mal  bestimmt,  15mal  mit 
Wahrscheinlichkeit  gefunden  werden  konnte.  Sehr  bedeutungsvoll  ist  auch  die 
Tatsache,  daß  Kinder  von  leprösen  Familien,  wenn  sie  früh  isoliert  werden, 
sehr  wenig,  wenn  sie  aber  länger  in  Kontakt  mit  ihren  Angehörigen  bleiben, 
zahlreich  erkranken  (cf.  bei  Heredität). 
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DE  AzuA  gibt  an,  daß  nach  der  Indischen  Kommission  5  Proz.  der  Per- 
sonen, welche  mit  Leprösen  in  intimem  Kontakt  leben,  leprös  werden.  Dann 
müßte,  wenn  die  Kontagion  keine  Rolle  spielte,  die  Zahl  der  gesamten  Leprösen 
in  Indien  auf  200  Millionen  Einwohner  10  Millionen  sein;  es  sind  aber  nach 
Wellesley-Bailey  nur  97  340,  also  viel  zu  wenig.  Dann  muß  also  der  Kontakt 
die  Zahl  der  Erkrankungen  wesentlich  erhöhen  (cf.  Falcao). 

Es  wird  von  den  Kontagionisten  allgemein  anerkannt,  daß  intimes  Zu- 
sammenleben und  mangelnde  Sauberkeit  die  Infektion  _  mit  Lepra  _  ungemem 
begünstigen.  Dagegen  spricht  natürlich  auch  nicht,  daß  einzelne  reinliche  Euro- 
päer sich  doch  anstecken ;  denn  auch  diese  können  in  Lepraländern  gelegentlich 
gezwungen  sein,  unhygienisch  zu  leben  (Sandes). 

Berücksichtigen  wir  auf  der  anderen  Seite  die  Argumente,  welclie 
die  Gegner  der  Kontagiositätslelire  vorgebraclit  haben,  so  ist  da  immer 
und  immer  wieder  die  Tatsache  in  erste  Linie  gestellt  worden,  daß 
den  einzelnen  Fällen,  welche  die  Kontagion  zu  beweisen  scheinen, 
eine  ungeheuere  Mehrzahl  von  solchen  gegenübersteht,  in  denen  trotz 
anscheinend  ungünstigster  Bedingungen  die  Uebertragung  doch  ausge- 
blieben ist.  Ehegatten,  von  denen  einer  leprös  ist,  bleiben  jahrzehnte- 
lang in  intimster  Gemeinschaft,  ohne  daß  der  andere  erkrankt.  Ein- 
zelne Leprakranke  leben  in  leprafreien  Ländern  in  relativ  großer  Zahl, 
ohne  daß  neue  Herde  entstehen. 

Alle  diese  Momente  können  doch  aber  nur  beweisen,  daß  "die 
Kontagion  nicht  leicht  eintritt,  daß  besondere,  uns  bisher  nicht  bekannte 
Momente  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  die  Ansteckung 
nicht  zustande  kommen  lassen,  daß  sie  in  anderen  Fällen  aber, 
in  denen  diese  Momente  auf  uns  ebenfaJis  unbekannte  Weise  ausge- 
schaltet oder  in  denen  umgekehrt  die  Ansteckung  unterstützende 
Momente  hinzugekommen  sind,  doch  einmal  stattfinden  kann. 

Die  Vertreter  der  Kontagionslehre  sind  mit  wenigen  Ausnahmen 
ja  nicht  so  weit  gegangen,  zu  behaupten,  daß  die  Lepra  eine  leicht 
Ubertragbare  Krankheit  ist.  Lnmer  haben  sie  betont,  daß  besondere 
Umstände  zur  Infektion  notwendig  sind  und  daß  deren  Studium  von 
allergrößter  Bedeutung  ist.  Daß  die  bisherige  vollständige  oder  fast 
vollständige  Erfolglosigkeit  der  Tierversuche  für  diese  Frage  nicht 
zu  verwerten  ist,  wird  wohl  allgemein  zugegeben  werden.  Die  Ver- 
suche am  Menschen  aber,  die  namentlich  zu  der  Zeit,  als  man 
an  die  Kontagiosität  nicht  glaubte,  in  größerer  Zahl  gemacht  worden 
sind,  werden  von  den  Gegnern  der  Kontagiosität  für  sich  verwertet. 

Danielssen  hat  in  den  Jahren  1844 — 1858  wiederholt  sich  selbst, 
mehrere  Gehilfen,  einige  Aerzte,  mehrere  Syphilis-  und  Favuskranke  mit  Knoten- 
masse (die  er  auch  unter  die  Haut  nähte),  mit  Blut,  mit  pleuritischem  Exsudat 
resultatloa  inokuliert ;  nach  Hansen  beweisen  diese  Versuche  nichts,  weil  die 
Impfung  oft  zu  oberflächlich  war,  weil  die  Impfstellen  vereiterten  etc.  Profeta 
hat  10  Personen  ohne  Erfolg  zu  infizieren  versucht.  Holst  hat  Knotensaft 
inokuliert.  IsTSCii  hat  10  Menschen  geimpft.  Negativ  sind  auch  die  Versuche 
Bargillis  verlaufen.  Wenig  Beweiskraft  im  positiven  wie  im  negativen  Sinne 
kommt  natürlich  den  Versuchen  zu,  die  an  schon  Leprösen  vorgenommen 
wurden  (Hansen  zweimal,  ferner  Rake  ohne,  Goldschmidt  mit  einem  positiven 
Resultat).  Dagegen  soll  nach  Coffin  sich  ein  Gefangener  mit  Erfolg  selbst 
infiziert  haben ;  der  Versuch  ist  nicht  beweisend,  da  der  Patient  vorher  mit 
Leprösen  in  Berührung  war.  Positive,  aber  wohl  kaum  beweisende  Resultate 
sollen  auch  Daubler  &  Sachs  beobachtet  haben. 

Am  meisten  besprochen  worden  ist  der  bekannte  Versuch  Arnings,  der 
den  zum  Tode  verurteilten  Verbrecher  Keanu  mit  Erlaubnis  der  Behörden  und 
mit  Zustimmung  des  Delinquenten  selbst  mit  Lepramaterial  impfte,  und  zwar 
mit  reichlich  Leprabacillen  enthaltendem  Eiter  tuberöser  Lepra  in  eine  Can- 
tharidenblase  am  Arm  und  in  Skarifikationswunden  am  Ohr;  außerdem  brachte 
A.  einen  Knoten  ins  Unterhautzellgewebe  des  Armes.    Daraus  entwickelte  sich 
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ein  zunächst.  baciUenhaltiges  Geschwür,  dann  trat  Schwellung  des  Nervus  ulnaris, 
weiterhin  ein  baciUenhaltiges  Knötchen  in  der  keloidartigen  Narbe  des  Geschwürs 
auf.  All  das  schwand  aber  wieder.  Keanu  schien  zuerst  1  ^/^  Jahr  gesund,  war 
dann  aber  4  Jahre  nach  der  Impfung  an  schwerer  gemischter  Lepra,  anscheinend 
ohne  besondere  Erscheinungen  an  der  Inol^ulationsstelle,  erkrankt  und  ist 
daran  gestorben.  So  wahrscheinlich  es  auch  ist,  daß  bei  Keanu  die  Inokulation 
angegangen  ist,  so  kann  man  das  doch,  wie  Arning  selbst  zugibt,  nicht  mit 
absoluter  Bestimmtheit  behaupten,  da  der  Verbrecher  nach  Swift  Lepröse  in 
seiner  Familie  hatte,  vor  dem  Versuch  und  wohl  auch  noch  nachher  mit  leprösen 
Individuen  in  Berührung  gekommen  ist  und  der  gesamte  Verlauf,  wie  z.  B. 
Babes  auseinandersetzt,  auch  in  anderer  Weise  gedeutet  werden  könnte,  nach 
Swift  auch  auffallend  schnell  war  (was  aber  gewiß  vorkommt).  Ob  die  in  der 
Impfnarbe  nachgewiesenen  Bacillen  (Montgomery)  lebend  waren,  ist  nach 
Arning  selbst  unsicher.  Im  ganzen  macht  der  Verlauf  des  Falles  es  doch 
sehr  wahrscheinlich,  daß  wirklich  eine  Inokulation  geglückt  ist. 

Auch  die  Menschenversuche  ergeben  also  nichts  Definitives. 
Aber  selbst  wenn  sie  alle  absolut  negativ  ausgefallen  wären,  würde 
das  die  unzähligen  Tatsachen,  welche  für  die  Kontagiosität  der  Lepra 
sprechen,  nicht  aus  der  Welt  schaffen  können.  Wir  müßten 
auch  dann  noch  annehmen,  daß  es  eben  bisher  noch  nicht  ge- 
lungen ist,  selbst  im  Menschenexperiment  die  natürlichen  Infektions- 
bedingungen nachzuahmen.  Ort  und  Art  der  Inokulation  können  an- 
dere sein,  als  die  von  den  Experimentatoren  gewählten,  ja  man 
könnte  auch  annehmen,  daß  nur  oJ:t  wiederholte  Einzelinokulationen 
schließlich  zum  Haften  der  Krankheit  führen  (cf.  z.  B.  Nicolle,  der 
diese  Hypothese  auf  die  Steigerung  der  Empfänglichkeit  bei  den 
Affen  stützt,  s.  oben).  Weitere  Argumente  für  und  gegen  die  Kon- 
tagiositätslehre  werden  wir  noch  im  Verlaufe  dieser  Erörterungen 
anführen  müssen.  Zunächst  aber  erhebt  sich  naturgemäß  die  Frage: 
Wie  undw^o  der.  Leprabacillus  in  den  menschlichen  Kör- 
per eindringt? 

Wenn  wir  zunächst  von  der  germinativen  und  placentaren  Ueber- 
tragung  absehen,  so  sind  als  Inokulationsstellen  in  Betracht  gezogen 
worden:  Die  Haut,  die  Schleimhaut  der  Luftwege,  der 
Intestinal-  und  der  Genital trakt,  endlich  eine  unmittel- 
bare Einimpfung  in  die  L y m p h -  und  eventuell  in  die  B 1  u t - 
bahnen. 

Die  beiden  letzten  Wege  können  wir  ohne  weiteres  außer  acht 
lassen ;  denn  so  unzweifelhaft  es  auch  ist,  daß  die  Leprabacillen  sich 
innerhalb  des  Organismus  auf  dem  Lymph-  und  Blutweg  ausbreiten, 
und  so  sehr  auch  die  Möglichkeit  zuzugeben  ist,  daß,  wie  bei  der 
Syphilis,  eine  direkte  Einimpfung  ins  Blut  stattfinden  kann  (bei 
der  Lepra  z.  B.  durch  Insekten,  siehe  unten),  so  wenig  war  es  doch 
bishei'  möglich,  irgendein  plausibles  Argument  für  einen  solchen  In- 
okulationsmodus beizubringen.  Das  Fehlen  eines  ,, Primäraffektes" 
an  den  unserer  Untersuchung  zugänglichen  Körperstellen  kann  na- 
türlich nie  beweisen,  daß  ein  solcher  nirgends  vorhanden  war  und 
ist.  Hierfür  wie  für  alle  die  Kontagiosität  und  die  Invasionspforteu 
angehenden  Fragen  bildet  die  lange  Inkubationszeit  der  Lepra  eine 
große  Schwierigkeit. 

Was  die  Haut  betrifft,  so  ist  in  der  Literatur  eine  Anzahl  von 
Fällen  vorhanden,  die  den  Eindruck  erwecken,  als  wenn  zunächst  eine 
Zeitlang  nur  ein  kutaner  Herd  bestände,  der  sogar  durch  einzelne  kli- 
nische Eigentümlichkeiten  ausgezeichnet  sein  soll:  flach  erhabene, runde, 
scharf  abgesetzte,  blaß-  bis  kupferrote  oder  fast  schwarze  Infiltrate 
von  Heller-  bis  Handgröße  (Bayon,  Schilling,  Drognat-Landre, 
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Mac  Anliffe,  Leloir  [?],  Glück,  v.  Reissner,  v.  Bergmann,  Ar- 
ning),  solitäre  Papeln  oder  anästhetische  Knoten  (Marcano  &  WtiRxz, 
DE  Beurmann  &  Gougerot). 

Man  kann  in  solchen  Fällen  die  Möglichkeit  für  gegeben  ansehen,  daß 
die  Leprabacillen  zuerst  an  dieser  Stelle  in  den  Körper  eingedrungen  sind.  Aber 
da  es  unmöglich  ist,  zu  beweisen,  daß  es  sich  dabei  wirklich  um  den  ersten 
und  einzigen  Herd  handelt,  wird  man  auch  diesen  Beobachtungen  gegen- 
über sich  skeptisch  verhalten  müssen.  Auf  die  einfache  Angabe  der  Kranken, 
■daß  sie  sich  durch  Hautläsionen  infiziert  haben,  ist  selbstverständlich  kein  Ge- 
wicht zu  legen.  Die  Fälle,  in  denen  es  gelungen  sein  soll,  durch  die  Zerstörung 
solcher  Primäraffekte  den  Ausbruch  der  Lepra  zu  verhindern,  sind  doch  noch 
zu  spärlich  und  in  ihrer  Deutung  zu  dubiös,  um  als  beweisend  angesehen 
werden  zu  können  (cf.  Marcano  &  Würtz,  de  Beurmann  &  Gougerot). 

Das  gleiche  läßt  sich  wohl  auch  gegenüber  der  Annahme  sagen,  daß  bei 
barfuß  gehenden  Menschen  der  Beginn  der  Lepra  sich  häufig  an  den  unteren 
Extremitäten  zeigt  (z.  B.  Geill  50  Proz.  zuerst  an  den  Füßen,  Arning, 
Ehlers,  de  Beurmann  &  Gougerot,  Mantegazza,  Würtz  &  Leredde  [Abes- 
synien]).  Mehrmals  beobachtete  Geill  als  erstes  Symptom  Blasen  an  den  Füßen; 
an  eine  Fußwunde  durch  einen  Stein  schloß  sich  nach  einem  Jahr  aszendierende 
Lepra  maculosa  an.  Zweimal  wandelten  sich  Wunden  an  den  Füßen  in  Mala 
perforantia  um.  Nach  Cognac  &  Mougeot  begann  die  Lepra  unter  2437  Fällen 
526mal  „d'emblee",  550mal  an  den  Füßen,  420mal  an  den  Händen,  321mal 
an  Händen  und  Füßen,  337mal  im  Gesicht  (Cochinchina). 

Noch  weniger  bewiesen  ist  Babes  Ansicht,  daß  die  Bacillen  speziell  an 
Stellen  der  Haarfollikel  (nach  Peters  auch  an  den  Schweißporen)  in 
die  Haut  eindringen.  Er  hat  einmal  ganz  minimale  Knötchen  mit  Bacillen  im 
Niveau  einer  Haarpapille  angetroffen.  Das  kann  aber  sehr  wohl  auch  durch 
die  Gefäßversorgung  der  Follikel  bedingt  sein.  Nach  Ehlers  muß  man  die  In- 
vasionspforte  dort  suchen,  wo  die  ersten  Symptome  sich  zeigen  (in  Island  z.  B. 
im  Gesicht  und  an  den  Händen). 

In  einer  Anzahl  einzelner  Fälle  ist  behauptet  worden,  daß  die  lepröse  In- 
fektion der  Haut  sich  an  eine  Hautläsion  angeschlossen  habe.  Ich  führe  als  Bei- 
spiele an:  Blanc  (erysipeloid-ähnlicher  Initialaffekt  eine  Woche  [?]  nach  einem 
Schnitt  beim  Rasieren;  Pater  Baglioni,  am  Naseneingang  nach  Schnupfen); 
Arning  (papulöser  Primäraffekt  an  der  Haut  des  Vorderarms  bei  einer  Dame 
3  Monate  nach  ihrer  Ankunft  in  Honolulu);  Kaposi  (Blase  am  Finger  nach 
Mückenstich);  Sandes  (initiale  Papel  am  Kinn,  nach  2  Jahren  weitere  Ent- 
wickelung):  Pellizzari  (lokale  Lepra  49  Jahre  [!]  nach  einem  Aderlaß 
entstanden);  Strain  (Infektion  der  Operations  wunde  eines  Mammacarcinoms?) ; 
Babes  (nach  Erfrierungen,  nach  Ulcus  moUe).  Dafür,  daß  die  Haut  oft  als 
Eingangspforte  dient,  wird  auch  angeführt,  daß  bei  den  Eingeborenen  mit  ihrer 
Unsauberkeit  Dermatosen,  Geschwüre  etc.  viel  häufiger  sind  und  viel  mehr  mit 
Leprabacillen  verunreinigt  werden  (Neeb),  daß  die  Frauen  so  viel  seltener  er- 
kranken als  die  Männer  (sie  pflegen  ihre  Haut  besser,  haben  weniger  Schrunden, 
Broes  V.  Dort),  daß  Kinder  sich  häufig  infizieren  (Münch). 

Besonders  diskutiert  worden  ist  auch  die  Bedeutung  der  Vacci- 
nation  für  die  Ausbreitung  der  Lepra. 

Die  meisten  Autoren  (z.  B.  Hansen  &  Looft,  Beaven  Rake,  Backmaster, 
Castor  AoRRiE,  Abraham,  Pringle,  Ashmead,  die  Indische  Kommission) 
leugnen  die  Uebertragung  bei  der  Vaccination  und  führen  verschiedene  Argumente 
dagegen  an  (humane  Lymphe  aus  Lepraländern  sei  unschädlich,  in  China  wird 
kaum  geimpft,  in  Skandinavien  hat  die  Lepra  trotz  obligatorischer  Impfung  ab- 
genommen etc.).  Dagegen  hat  man  speziell  auf  den  Sandwich-Inseln  viel  an  die 
Ausbreitung  durch  die  Vaccination  gedacht;  doch  ist  auch  da  von  sicheren  Be- 
weisen keine  Rede  (cf.  Arning).  Penrose  hält  unsauberes  Impfen  (und  Ra- 
sieren) für  die  gewöhnlichste  Ursache  der  Uebertragung;  auch  de  Azua,  Brown, 
Tebb,  Hillis  glaubten  an  sie.  Gairdner  berichtet  von  2  Kindern,  die  von  einem 
später  leprös  gewordenen  Kind  geimpft  worden  waren  und  später  leprös  wurden, 
Daubler  berichtet  2  Uebertragungen  (zu  kurze  Zeit  bis  zur  Entwickelung?), 
Arning  &  Sugai  fanden  Bacillen  in  Impfpusteln  auf  tuberöser  Lepra  (im  Gegen- 
satz zur  Indischen  Kommission).  Pitres  konstatierte  bei  Lepra  mixta  auf 
anästhetischer  und  normaler  Haut  Bacillen  in  den  Pusteln. 
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Von  den  oberen  Luftwegen  ist  ganz  speziell  die  Nase  als  Ein- 
trittspforte der  Bacillen  angeschuldigt  worden. 

Auf  die  „prodromale"  Nasenaffektion  haben  schon  vor  mehr  als  100  Jahren. 
LoEi  &  Pfefferkorn,  dann  Boeck  &  Danielssen  hingewiesen.  Goldschmidt, 
KÖBNER,  Falcao  u.  a.  haben  die  Bedeutung  der  Naseninfektion  erwogen,  Aening  | 
die  bacillenhaltigen  Nasengeschwiire  bei  anästhetischer  Lepra  als  sehr  beachtens- 
wert betont.  Ganz  besonders  energisch  aber  hat  Sticker,  aufmerksam  gemacht  | 
von  Robert  Koch,  der  regelmäßig  Bacillen  fand,  die  Infektion  durch  die  Naseii- 
schleimhaut  und  den  Sitz  der  ersten  und  konstantesten  Läsionen  in  dieser  hervor-  ' 
gehoben.  Er  hat  es  fast  als  ein  Gesetz  hingestellt,  daß  die  Bacillen  hier  ein- 
dringen und  ihre  ersten  Läsionen  setzen.  Er  fand  z.  B.  unter  153  Leprösen 
128mal  Bacillen  in  der  Nase.  13mal  war  sie  anscheinend  nicht  erkrankt,  enthielt 
aber  docli  9mal  Bacillen ;  es  waren  also  nur  4  Lepröse  ohne  nasale  Lepra. 
Der  Primäraffekt  in  der  Nase  (trockene  Hyperämie,  Schleimhaut  rauh  oder  glatt 
atrophisch,  Geschwür  oder  auch  harte  Schwellung)  besteht  nach  Sticker  während 
der  ganzen  Krankheit,  sei  aber  oft  schon  vor  anderen  Symptomen  vorhanden. 
Nach  Goldschmidt  sind  die  Bacillen  in  dem  eingedickten  Sekret  vor  der  Ge- 
schwürsbildung zu  finden.  Nach  Heiser  ist  das  Nasengeschwür  das  erste  und 
konstanteste  Symptom  (unter  1200  Leprösen  799mal). 

So   außerordentlich   regelmäßig  wie   Sticker  haben  andere  Autoren  die 
Bacillen  in  der  Nase  der  Leprösen  nicht  nachgewiesen.    Ich  führe  von  einigen, 
weiteren  Untersuchungen  an:  Kolle  (45  Fälle  von  tuberöser  Lepra,  alle  positiv,  ! 
62  Fälle  maculo-anästhetischer  Lepra,  21raal  positiv;  von  30  gemischten  Fällen  | 
8  frei);  LiF,  (32,5  Proz.  unter  50  tuberösen,  92  maculo-anästhetischcn  Fällen, 
oder  nach  einer  anderen  Zusammenstellung  35  Proz.,  fast  immer  bei  tuberöser 
und    gemischter    Lepra,    bei    anästhetischer    nur    4mal    unter    94);  Auche 
75  Proz. ;  Thiroux  (Lepra  tuberosa  und  mixta  90,32  Proz.,  nervosa  15,94  Proz.  | 
—  aber  oft  sekundär!);  Krulle  (8  Fälle,  immer  Bacillen  oder  Veränderungen);  1 
Werner  (7  tuberöse  Fälle:  1  negativ;  7  nervöse:  1  negativ;  1  gemischter  positiv);  ' 
Falcao  17mal  positiv;  Ziemann  (bei  tuberöser  Lepra  100,  bei  nervöser  Lepra  54 
Proz.  positiv);  vanHoutum  (von  169  tuberösen  Fällen  155,  von  96  anästhetischen 
3  positiv);  Glück  (68  Proz.  der  tuberösen  Fälle  positiv).  Kitasato  fand  unter 
40  Kranken  mit  normaler  Schleimhaut  14,  unter  83  mit  erkrankter  Schleimhaut  \ 
55mal  Bacillen,  im  ganzen  bei  Lepra  tuberosa  80  Proz.,  bei  Lepra  nervorum  1 
42,6  Proz.,  bei  mixta  80,5  Proz.  positiv;  Deyoke  (bei  tuberöser  Lepra  immer,  I 
bei  Nervenlepra  6mal  unter  30  Fällen);  Bourret  (von  9  Lepra  tuberosa  9,  von  ' 
5  Lepra  mixta  4,  von  13  Lepra  nervosa  8  positiv);  Babes  (30  Proz.  positiv); 
Lebceuf  (Lepra  completa  92,3  Proz.,  L.  tuberosa  84  Proz.,  L.  maculo-anaesthe-  ; 
tica  47,29  Proz.,  L.  incompleta  41,11  Proz.).    Für  die  Häufigkeit  der  Nasen-  j 
erkrankung  sind  ferner  eingetreten;  ungefähr  gleichzeitig  mit  Sticker,  Jean-  j 
SELME  und  Laurens,  die  sie  auch  bei  anästhetischen  Fälleu  sehr  oft  fanden 
(im  ganzen  in  61,53  Proz.),  Gerber,  Angier  &  Martin,  Dorendorf,  Münch, 
Ghon,  Gravagna,  Mac  Leod,  Mantegazza,  Uhlenhuth  &  Steffenhagen,- 
Krause. 

Im  Gegensatz  dazu  betonen  einige  Autoren,  daß  sie  wenig  Bacillen  in 
der  Nase  gefunden  haben  (z.  B.  v.  Bergmann,  Thompson,  Macdonald  auf  den 
Sandwichinseln),  daß  diese  auch  bei  vorgeschrittenen  tuberösen  Fällen  in  der  Nase 
fehlen  können  (Kaposi,  Doutrelepont,  Petrini  de  Galatz,  Darier,  Bloch, 
Jerome,  Kingsburg),  daß  die  Nasenulzeration  zwar  früh,  aber  im  allgemeinen 
erst  nach  deutlicher  Allgemeininfektion  auftritt  (Sandes),  daß  speziell  bei 
anästhetischen  Fällen  manchmal  nicht  bloß  keine  Bacillen,  sondern  auch  keine 
Läsionen  zu  konstatieren  sind  (Arning  —  so  auch  meine  anästhetischen  Fälle), 
daß  die  Bacillen  in  der  Nase  bei  älteren  Fällen  viel  häufiger  sind  als  bei  frischen, 
daß  bei  anästhetischen  Kranken,  die  mit  tuberösen  zusammenwohnen,  Bacillen 
nicht  häufiger  zu  finden  sind,  als  bei  anästhetischen  überhaupt  (ca.  20  Proz., 
Glück),  daß,  wenn  die  Nase  als  Infektionsquelle  eine  so  große  Rolle  spielen 
würde,  die  Lepra  auch  in  den  leprafreien  Ländern  leichter  übertragen  werden 
müßte  (Hallopeaü,  Boeck).  Häufigere  positive  Befunde  bei  Nervenfällcn  (cf. 
z.  B.  Sticker)  werden  darauf  zurückgeführt,  daß  es  sich  tatsächlich  um  Misch- 
formen gehandelt  habe(LiE).  Brinckerhoff  &  Moore  fanden  unter  5  beginnen- 
den Fällen  4mal  keine  Bacillen.  Sie  betonen,  daß  manche  von  den  Nasenkranky 
heiten  in  der  leprösen  Bevölkerung  nicht  leprös  seien.  Die  Frage,  ob  man  bei 
nicht  leprösen  Menschen,  die  mit  Leprösen  mehr  oder  weniger  viel  in  Berührung 
kommen,  öfter  Lepra-  oder  richtiger  gesagt  „säurefeste  Bacillen"  in  der  Nase 
findet,  wird  verschieden  beantwortet.  Zechmeister,  Tandler,  Horcicka  hatten. 
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positive  Befunde  bei  den  gesunden  Verwandten,  Römer  bei  (selbst  erst  seit 
I  kurzer  Zeit  eingetretenen)  Wärtern  (immer !),  Sticker  bei  einem  gesunden 
\  Kinde  lepröser  Eltern,  Kitasato  unter  68  Fällen  3mal  (er  fand  aber  auch 
bei  anderen  Nasenkranken  säurefeste,  den  Leprabacillen  allerdings  nicht 
gleichende  Bacillen),  Glück  einmal  bei  einem  Wärter,  Brinckerhoff  & 
Moore  einmal  (die  Nasenbefunde  nicht  lepröser  Kinder  und  nicht  lepröser 
Eltern  waren  nicht  verschieden).  Ich  selbst  habe  bei  den  Angehörigen  der 
Walliser  Leprösen  vergeblich  nach  Bacillen  im  Nasenschleim  gesucht.  Fälle, 
in  denen  wirklich  nur  die  Nasenschleimhaut  erkrankt  gefunden  wurde,  sind 
nicht  zalilreich.  Petersen  hat  13  (davon  nur  einer  von  ihm  selbst  beob- 
achtet), Falcäo  2  solche  erwähnt.  Der  letztere  fand  sogar  fast  bei  allen 
Deszendenten  Lepröser  leichte  Rhinitis,  bei  22  kleine  Septumgeschwüre  mit 
Bacillen  in  17  Fällen,  ohne  sonstige  lepröse  Erscheinungen.  Von  12  Fällen, 
die  Falcao  verfolgen  konnte,  fand  9mal  eine  Generalisation  nicht  statt.  In  einem 
weiteren  Falle  traten  3  Monate  nach  dem  ersten  positiven  Befund  Oedeme 
bronce  der  Hände  und  Nervenstörungeu  ein.  Einmal  wurde  der  ,, Primäraffekt" 
in  der  Nase  kauterisiert  und  dann  blieb  der  Patient  (vorläufig?)  gesund. 

Die  meisten  Autoren,  z.  B.  Kolle,  Jeanselme,  Gerber,  de  Beur- 
MANN  &  Gougerot,  Arning,  Ehlers,  Petersen,  Abraham,  Mac  Leod, 
Glück  stehen  auf  dem  Standpunkt,  daß  die  Nase  zwar  den  Eintrittsort  der 
Bacillen  bilden  könne  und  oft  bilde,  daß  aber  von  einem  Gesetz  oder  einer  auch 
nur  einigermaßen  allgemein  gültigen  Regel  vorläufig  noch  nicht  die  Rede  sein 
i  könne,  bis  man  eine  viel  größere  Zahl  von  frischen  Fällen  untersucht  habe.  Auch 
Nbisser  betont,  daß  er  nie  einen  Fall  mit  ausschließlicher  Nasenerkrankung 
gesehen  habe.  Die  Häufigkeit  der  ersten  Herde  hn  Gesicht,  die  Möglichkeit,  daß 
die  Ausbreitung  des  leprösen  Prozesses  mit  den  Lyraphbahnen  übereinstunmt 
(Sticker),  kann  natürlich  nicht  mit  Bestimmtheit  für  den  Primäraffekt  in  der 
Nase  verwertet  werden,  ebensowenig  das  frühzeitige  Auftreten  von  Verstopfung 
der  Nase  und  Nasenbluten  etc.  Die  negativen  Befunde,  die  viele  Autoren  und  so 
auch  ich,  bei  anästhetischen  Fällen  sowohl  bezüglich  der  Bacillen  wie  der 
Läsionen  erhoben  haben,  können  freilich  ebenfalls  nichts  beweisen,  da  primäre 
Veränderungen  ja  mikroskopisch  klein  oder  auch  schon  längst  und  spurlos 
abgeheilt  sein  können  (Heiser),  wie  bei  den  Hautherden  dieser  Form. 
Die  Infektion  der  Nase  könnte  natürlich  nicht  bloß  durch  die  Luft  (s.  u.), 
sondern  auch  durch  die  mit  Leprabacillen  beladenen  Fingernägel  stattfinden 
(Lassar,  Ronda-Schmidt).  Ob  Läsionen  zum  Eindringen  der  Bacillen  not- 
wendig sind,  ist  auch  hier  unentschieden. 

Während  wir  für  die  Haut  und  Nase  wenigstens  einiges  positive 
Ma.terial  haben,  ist  das  für  die  andern  oben  erwähnten  Tnfektions- 
möglichlceiten  nicht  der  Fall.   Gewiß  könnten  auch  die  tieferen  Re- 
!  spirationswege,  speziell  die  Lunge,  als  Invasionspforte  dienen  (siehe 
unten  über  die  Verbreitung  der  Leprabacillen  durch  die  Luft);  aber 
die  klinische  Beobachtung  gibt  dafür  ebensowenig  brauchbares  Mate- 
rial, da  die  Lunge  selten  und  meist  nur  spät  erkrankt  (Jeanselme), 
wie  für  den  Intestinaltrakt,  der  ebenfalls  in  Erwägung  gezogen  werden 
i  muß  (Kolle)  und  für  den  auch  das  frühzeitige  Vorkommen  von 
i  Bacillen  in  Leber  und  Milz  (Black)  angeführt  worden  ist.  Auch  für 
j  die  Lifektion  durch  die  Genitalorgane  liegen  einigermaßen  ver- 
wertbare Daten  nicht  vor,  wenngleich  das  Vorhandensein  von  Bacillen 
I  in  den  Sekreten  und  von  leprösen  Läsionen  an  äußeren  und  inneren 
!  Geschlechtsteilen  bei  Männern  und  Frauen  erwiesen  ist  (siehe  unten). 
Die  relative  Seltenheit  der  Lepra  bei  Ehegatten  spricht  gegen  eine 
einigermaßen  wesentliche  Bedeutung  dieses  Infektionsweges. 

Wenn  man  gelegentlich  den  sexuellen  Verkehr  mit  Prostituierten  für  die 
Infektion  speziell  von  Europäern  in  den  Tropen  hat  verantwortlich  machen 
wollen,  so  ist  dagegen  zu  sagen,  daß  bei  solchen  Patienten  naturgemäß  auch  alle 
möglichen  anderen  Infektionsarten  in  Frage  gezogen  werden  müssen.  Daher  sind 
i  die  einzelnen  Fälle,  die  berichtet  worden  sind  (Leloir,  Cameron  &  Allison 
etc.),  sowie  die  Aeußerungen  derjenigen  Autoren,  die  für  diesen  Infektionsweg 
eintreten,  kritisch  zu  beurteilen,  wenngleich  die  Möglichkeit  natürlich  zuzu- 
geben ist  (cf.  Clarac).    Wenn  Fr.  Koch  hervorhebt,  daß  die  Lepra  nur  von 
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europäischen  Männern  in  den  Tropen  erworben  wird,  die  mit  den  eingeborenen 
Frauen  in  Konkubinat  leben,  während  weiße  Frauen  nicht  erkranken,  so  ist 
auch  dagegen  zu  sagen,  daß  die  Männer  im  allgemeinen  viel  häufiger  leprös 
sind,  und  überdies  infolge  ihres  Berufes  mit  den  Eingeborenen  überhaupt  in 
viel  näheren  Kontakt  kommen,  als  die  —  im  ganzen  viel  weniger  zahlreichen 
—  in  den  Tropen  lebenden  weißen  Frauen. 

Als  Eesume  dieser  Ausführungen  kann  etwa  folgendes  gesagt 
werden:  Wir  liennen  mit  Bestimmtheit  noch  keinen  Infek- 
tionsweg des  Leprabacillus.  Die  Länge  der  Inkubationszeit, 
die  Langsamkeit  der  Entwickelung  der  Symptome,  die  Schwierigkeit, 
einen  Herd  am  Körper  als  den  einzigen  und  darum  sicher  ersten  zu 
erweisen,  bedingen  die  Kompliziertheit  dieser  Frage.  Mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  sind  für  viele  Fälle  Nasenschleimhaut  und  Haut 
als  Invasionspforten  anzusehen.  Ob  der  Invasion  immer  ein  Primär- 
affekt (klinisch  oder  histologisch)  entsprechen  muß,  ist  unbekannt. 
Es  wäre  bei  der  Lepra  ebenso  falsch  wie  bei  der  Tuberkulose,  nur  auf 
eine  Invasionsmöglichkeit  abzustellen.  In  den  verschiedenen  Ländern, 
unter  verschiedenen  Lebensbedingungen  können  die  Infektionswege 
verschieden  oder  die  verschiedenen  Infektionsarten  verschieden  häufig 
sein  (Aening,  Ehlers,  Abraham). 

Wir  haben  weiterhin  zu  fragen:  woher  kommen  die 
Lepra bacillen,  welche  zur  Infektion  führen?  In  erster 
Linie  ist,  da  die  Erkrankung  fast  nur  bei  mehr  oder  weniger  in- 
timem Zusammenleben  mit  Leprösen  zustande  kommt  (siehe  oben 
und  unten),  zu  prüfen,  auf  welchen  Wegen  die  Leprabacillen  den 
erkrankten  Menschen  verlassen.  In  dieser  Beziehung  liegt  ein  großes 
Material  vor.  Die  für  die  Beurteilung  der  Infektiosität  wichtige 
Vorfrage,  ob  und  'inwieweit  die  ausgeschiedenen  Bacillen  lebend  und 
infektionstüchtig  seien,  ist  vorderhand  nicht  zu  entscheiden,  da  brauch- 
bare Kultivierungs-  und  Tierimpfungsresultate  noch  fehlen  und  die 
tinkfcorielle  Unterscheidung  lebender  und  toter  Bacillen  (siehe  oben 
Unna)  noch  nicht  als  beweisend  anerkannt  ist.  Jedenfalls  liegt  in 
Analogie  mit  anderen  Erkrankungen  m.  E.  kein  Grund  vor,  an  der 
Lebensfähigkeit  eines  mehr  oder  weniger  großen  Teils  dieser  oft 
ungeheuren  Bacillenmassen  zu  zweifeln,  wie  das  verschiedene  Autoren 
(cf .  oben  und  z.  B.  Campana  für  alle  ausgeschiedenen  Bacillen ;  Ma- 
nuel F.  Alfonso,  wegen  des  anaeroben  Wachstums  der  Kulturen?) 
getan  haben. 

Von  einer  verschiedenen  Virulenz  der  Bacillen  wissen  wir 
noch  nichts.  Durch  Ansteckung  von  tuberösen  Formen  aus  können 
anästhetische  zustande  kommen.  Ob  die  Virulenz-  resp.  Ansteckungs- 
fähigkeit in  den  Tropen  größer  sei  als  im  Norden,  darüber  sind  die 
Ansichten  geteilt  (Neisser  contra  Ehlers).  Daß  die  Virulenz  bei 
Ueberimpfung  von  Mensch  zu  Mensch  zunimmt,  hat  Neisser  natür- 
lich auch  nur  hypothetisch  ausgesprochen.  Die  Hypothese  von  der  Ab- 
nalime  der  Lepra  durch  eine  Verminderung  der  Virulenz  (Baumgarten  ) 
hat  Hansen  damit  zu  widerlegen  gesucht,  daß  diese  Abnahme  nach 
Einführung  von  Isolierungsmaßregeln  viel  zu  schnell  erfolgt.  Auch 
Ashmeads  Angaben  über  Virulenzschwankungen  sind  ebenso  hypo- 
thetisch wie  die  Mansons,  daß  die  Bacillen  im  Organismus  in  einen 
Ruhezustand  übergehen,  in  welchem  sie  in  Zellen  aufgenommen  werden ; 
daher  (vermeintlich!)  die  Schwierigkeit  der  Uebertragung. 

Ob,  wie  Neisser  meint,  die  „ungemein  langsam  wachsenden 
Bacillen"  oft  wieder  von  der  Haut-  und  Schleimhautoberfläche  abge- 
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stoßen  und  entfernt  werden,  ehe  sie  Zeit  fanden,  sich  genügend  zu 
vermehren  und  wachsend  ins  Gewebe  einzudringen,  bleibt  natürlich 
auch  noch  zu  entscheiden. 

Unzweifelhaft  werden  sehr  zahlreiche  Bacillen  bei  der  tuberösen 
Lepra  an  die  Außenwelt  abgegeben,  und  zwar  zunächst  von  der 
Haut  aus.  In  dem  serösen  oder  eitrigen  Exsudat  tuberös-lepröser 
Geschwüre  sind  sie  meist  >  in  großer  Menge  zu  konstatieren.  Sie 
finden  sich  aber,  wenn  man  mit  geeigneten  Methoden  darnach  sucht, 
auch  in  den  Schuppen  (selbst  normaler  Haut),  im  Schweiß,  in  den 
Lanugo-  und  Schnurrbarthaaren,  unter  den  Nägeln,  im  Praeputium 
(Klingmüller  &  Weber,  Dohi,  Eömer,  Touton,  Gravagna,  Fi- 
sicHELLA,  Dacco,  Angier,  V.  Martin,  Delbanco),  ja  selbst  in  alten 
geheilten  Geschwüren,  auf  stets  leprafrei  gewesenen  Stellen  der  Haut 
(Gravagna)  und  im  Blut,  im  Serum  und  Eiter  von  Lepromen,  also 
auch  in  den  Krusten,  die  auf  solchen  liegen  (z.  B.  Werner),  in  ver- 
eiterten Comedonen  (Ehlers).  Ja,  sie  können  auch  in  nicht  leprösen 
Effloreszenzen  auf  der  Haut  Lepröser  vorkommen,  wie  aus  ihrem 
Nachweis  in  artefiziellen  Blasen  zu  erschließen  ist.  Im  Gegensatz 
zur  Indischen  Kommission  hat  sie  Arning  (s.  oben)  in  Impfpusteln 
bei  tuberöser  Lepra  gefunden.  Sie  werden  in  ungeheuren  Mengen 
mit  dem  Nasenschleim  entleert,  häufig  aber  auch  mit  dem  Speichel 
und  dem  Sputum  (vom  Mund,  Nasen-ßachenraum,  Kehlkopf,  seltener 
von  Lungenläsionen  aus ;  cf .  z.  B.  Indische  Kommission,  Uhlen- 
HUTH  &  Steffenhagen,  Auche,  Gg.  Cohn,  Römer).  Besonders  aus 
den  Erhebungen  Glücks  ergibt  sich,  wie  häufig  Gaumen,  Rachen, 
Lippen,  Mundschleimhaut  bei  tuberöser  Lepra  bacillenhaltige  Prozesse 
I  aufweisen. 

Auch  in  der  Conjunctival-  und  Tränenflüssigkeit  sind  die  nachge- 
wiesen worden  (z.  B.  Römer,  Babes  &  Kalindero;  nach  Auche  & 
Jeanselme  nur  selten). 

Als  besonders  wichtig  ist  von  Schäffer  in  Anlehnung  an  die 
ELüGGESchen  Untersuchungen  über  die  ,, Tröpfchen-Infektion"  die 
Ausscheidung  der  Leprabacillen  beim  Sprechen,  Niesen  und  Husten 
bezeichnet  worden. 

j         Er  hat  bei  Patienten  mit  schweren  Schleimhauterkrankungen  (bei  denen 

I  die  Sprachbildung  durch  die  Verunstaltung  der  Lippen,  Gaumen,  Stimmbänder 
etc.  besonders   unbeholfen  stattfindet  und  daher  auch  viele  gröbere  Schleim- 

,  hautpartikelchen  entleert  werden),  konstatiert,  daß  beim  Husten  und  Niesen, 
auch  beim  gewöhnlichen  Sprechen  ungeheuere  Mengen  von  Bacillen  (einmal 
185  000  in  10  Minuten)  bis  zu  IV2  Meter  und  mehr  von  der  Mundöffnung  in 
die  Umgebung  gelangen.  Daßj  diese  Bacillen  alle  oder  zum  größten  Teil  tot  sind, 
ist  eine  nicht  irgendwie  berechtigte  Annahme. 

Die  Ansichten  über  die  Bedeutung  dieser  massenhaften  Ausscheidung  der 
Bacillen,   die  natürlich  nur   bei  den  Patienten  mit  erkrankten  Schleimhäuten 

I  in  Betracht  kommt,  sind  geteilt ;  z.  B.  ist  Glück  nicht  geneigt,  sie  anzu- 
erkennen. 

Meriän  &  Solang  haben  die  ScHÄFFERschen  Untersuchungen  wiederholt, 
aber  bei  nur  mäßig  befallenen  Schleimhäuten  der  oberen  Respirationswege  sie 
nicht  allgemein  bestätigen  können.  Sie  glauben  nicht,  daß  die  Lepra  auf  diesem 
Wege  übertragen  werde. 

Gerber  konnte  in  den  gesunden  Luftwegen  Lepröser   (sowie  auch  mit 
Leprösen  zusammen  lebender  Gesunder)  Bacillen  nicht  nachweisen,  wohl  aber 
in  großen  Massen,  sobald  die  Schleimhäute  erkrankt  waren,  und  zwar  um  so 
I  reichlicher,  je  höher  der  Erkrankungsherd  liegt,  am  allermeisten  bei  erkrankter 
I  Nase;  er  fand,  wie  auch  Lie,  daß  sie  durch  Husten  und  Sprechen,  besonders  aber 
durch  Niesen,  reichlich  in  die  Umgebung  gelangen. 
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Im  Sperma  sind  sie  nachgewiesen  worden  von  Babes  i  Kauxdeso, 
KusGitüi-iJER  Ä  Weber,  Sugai  t^Antifomiin)  u.  a.   Auch  Jeaxselme  beltm^ 
daß  Bacillenhanfen  doich  das  Sperma  in  die  Vagina  deponiert  werden  könnoL 
Ebajso   besteht  natürlich  die   Möglichkeit  sexneller   Infektion   durch  lepröse 
Krankheitsprodokte  an  den  Genitalis  (z.  B.  Glück  in  25  Proz.  der  Falk  6st 
Lepra  laberosa  und  nüxta  Läsnnen  an  der  Glans;  ähnlich  Bobeixn,  Dom  SA>~rox.  ' 
Tatsorx*.  Die  Bacillen  können  femer  rorkonunm:  im  Vaginalschleim  und  | 
Uternssdtr«  (Babes  &  Kaxisdeko,  Sugai,  TmROxn;  [bei  tuberösen  Formen 
27^.  Proz-,  nervösen  o.Sl  Proz„  einmal  auch  bei  einem  Kinde :  die  GenitalorgaDe 
bei  beiden  Formen  anscheinend  gesund].  Ch-  Xicolas  [unter  10  leprösen  Frauen  i 
4mal   positive  Besnltate],  im  Ureihralschleim.    Im  Urin   haben  sie  Aextsg. 
Kt  TXG3fCT  T  TTR  &  Webkr  etc  nicht,  wohl  aber  Bobck  sefunden.    Jeaxselxce  ; 
sah  einmal  eine  Urethritis  mit  massenhaft  Bacillen,  ebenso  ELülopeac  &  Gra>"i>- 
CHAMP.  Mir  Beehr  wird  aber  von  ilASCHorx  und  JeaxseUiEB  betont,  daß  ein- 
zdne  säurefeste  Bacillen  nichts  beweisen  'Smegmabacillen! »,  und  daß  man  für 
die  Diagnose  von  Lqprabacillen  speziell  in  den  G^taLsdkreten  wenigstens  Ba- 
rällpTihänfcheTi  vö'langen  müsse.   In  der  AHlch  sind  sie  verschiedentlich  nachge- 
wi^en  (Babr?,  Bö3£Er),  manchmal  (DabiksI  auch  vermißt  worden  (^Bedeutiu^ 
für  die  Infekticm   der   Säuglinge,   z.  B.  nach  Er^hrungen  Li^).    Babes  &  ; 
Kalxsdero  &nden  «nmal  än  Leprom  an  der  Wange  ein^  von  dner  leprösen 
Frau  gesäugtea  Kindes,  Lte  sah  3  Kinder  einer  Frau,  die  lepröse  Elnoten  an 
den  Brüstet!  hatte,  l^rös  werden. 

In  den  Faeces  ist  rersctdedendich  nadi  Leprabacillen  gesucht 
worden,  Auxixg  har  sie  schon  ISSI.  die  Indische  Lepra-Kom- 
mission 1S93  (einmal  nnter  16  Fällen)  gefunden.  Xeeb  machte  auf  ' 
die  Bedeutung  lepröser  Diarrhöen  für  die  Ansteckung  aufmerksam. 
Besonders  eingehend  hat  sich  Boeck  mit  di^er  Frage  beschäftigt. 

£r  hat  in  zwei  maculo-anästhetischen  und  in  einem  relativ  jnngiQi  tuberösea  j 
Fall  die  Faeees  verg^lidi  auf  Bacillen  untersucht,  wohl  aber  hat  ^  sie  in  groSca  i 
Md^en  bei  öner  alt^  seit  üb^  22  Jahren  sdiwer  tuberöse  Frau  und  bei  ' 
dnem  ebenfalls  sm  9"  Jahrm  schwor  kranken  Vann  konstatiert.  Bei  der  SektioB 
der  Frau  wnrd^  im  Magendarmtraktns  und  in  den  Gallenw^en  keinerlei  Krank- 
hälsaschänungöi   gefnndm;    die  Bacillen  stammten  unzweifelhaft   aus  den  j 
nlzeziatezi  TTimtpii  auf  dm  Lä{^tdi,  im  Ifund  und  im  Ra^hm.    Sie  waren  —  i 
wenigstais  nach  dan  Aus&ll  der  Thvmen-Tiktoriablan-Sa&aninm^iode  Uy>"A5 
—  so  gut  wie  alle  ld>^d  (?),  waren  auch  noch  in  den  Vs  (j*  sdbst  2^,2  '  Jahr 
ani^diobeneii  Faeoes  in  kolo^alen  M^igen  (auch  in  Bündle  und  Gloeaklnnip-  j 
chesi)  nach ynwei gen   (nur  dnige  wöiige  nach  Uxxa  gelb  gefirbt).    LiE  hat 
Ba<ällm  in  dm  Faeces  nur  spärlich  und  nur  bei  tnbeiösen  Fällen  mit  Ulzera-  i 
I iniioii  in  Mund  und  Rachen,  bei  diesen  aber  riemlicJt  regdhnäßig  gefunden.  Diese  I 
Ansschrädung  mit  dem.  Sttihl  hat  eine  Bedeutung,  einmal,  weil  die  Gefahr 
d&  Tnfrfctinn  vom  Munde  ans  doch  im  allgemeinen  mdir  berücksichtigt  wird, 
und  dann,  wral  die  Faeces  gerade  auf  d^n  Lande  gar  nicht  desinfiziert,  sondern 
sogar  zur  Düngung  venrmdet  werden,  also  viel  geShrlifdier  sein  können,  ak 
in  dm  Städten  <  2(B.  in  größeren  Städten  mit  guten  Abfuhrverhältnfescn  in  der 
Neozet).  i 

Dk  Befunde  rua  reichlidieii  Bacillm  in  den  verschiedensten  Axtsr 
s<ji£idoi]gen  der  L^rösm  b&äehssi  sich  zum  allergrößten  Teil  auf  die  toberöeen 
imd  die  gMniachren  Formen.  Bei  dea  Tnehr  oder  weniger  rein  nerv^m  Ikkrank- 
ungen  sind  BaaUen  meist  nur  außerordentlich  schwer  und  in  sehr  geringen 
"MipjtPCT  nachzDwdsen.  Dem  entspricht  auch  die  Anschanimg  der  meisten  Autoren.  ' 
daß  die  läzteren  in  bezug  aof  ihre  Kontagiosität  eine  vidf  geringere  Bedeutung 
haben,  als  die  ersterm.  Wo  freilich  baeiUmhaltige  Uloera  in  der  Nase  vor- 
handm  and,  da  änd  auch  diese  Fälle  evmtuell  gefährlich  <  Aexixgi;  anch  sind 
im  Serom  anästhetischer  ITecke  gd^^entlich  Bacillen  gefunden  wordm  (z-  B. 
Webjter  im  G^ensatz  zur  Indis^en  Kommi^ion  und  vielen  anderm  i.  Immer- 
hin wird  man  wohl  sagm  könnm,  daß  die  anästh^isdien  Fälle  mit  bacilleii- 
freiem  Xasensdcr^  sdir  wenig  bedmklich  sind  (ein  von  Glück  angeführter 
Fall  von  Infektion,  die  von  einem  scdidim  Kranken  ansg^angen  sein  sali, 
ersehönt  mir  nicht  beweismd).  In  dies^  Bezi^nng  stimmen  die  meisten 
Autoren  üb«<än  (z.  B.  Ehlers.  Dkhio.  Impkt,  Cook  etc.):  das  Verhältnis  irt 
etwa  das  gieidie  wie  bei  Lupus  imd  bei  bacillenreicher  offener  Tuberkulose. 
Veexbam  meint  allerdings,  daß  die  von  den  anästhetischen  TT  ranken  ausgehende 
Gefehr  beonders  groß  ist,  weQ  ihre  Lqtra  oft  nicht  erkannt  wird.   Die  l^ia 
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mixta  wird  man  (entgegen  Cook  mit  Glück)  höchstens  für  etwas  weniger  be- 
denklich halten  müssen,  als  die  tuberöse. 

Unter  jeder  Bedingung  wird  man  daran  festhalten  müssen,  daß  es 
eine  ..offene  Lepra"  auch  ohne  nachweisbare  Geschwüre  gibt. 

Man  muß  Aveiterhin  die  Frage  erwägen,  ob  nicht  auch  gesunde 
und  nicht  disponierte  (s.  unten )  Menschen  als  ,.Bacillenträger"  fun- 
gieren können.  Ich  habe  oben  schon  erwähnt,  daß  man  bei  Personen 
in  der  Umgebung  von  Leprösen  Bacillen  in  der  Xase  gefunden  hat. 
Jeanselme  ist  geneigt,  diese  schon  für  leprös  zu  halten.  Kitasato 
berichtet,  daß  ein  nach  dem  Tode  des  leprösen  Großvaters  geborenes 
Kind  gesunder  Eltern  leprös  geworden  sei  und  meint,  die  letzteren 
könnten  Bacillenträger  gewesen  sein.  Natürlich  kann  das  Kind  aber 
auch  sonst  infiziert  worden  sein,  z.  B.  von  in  der  Wohnung  vorhanden 
gewesenen  Bacillen.  Müxch,  Maxget  &  Walt  sollen  nach  Samgix 
ebenfalls  solche  Fälle  beobachtet  (aber  doch  natürlich  auch  kaum 
bewiesen)  haben. 

Denn  daß  die  Bacillen,  die  in  so  großen  Mengen  an  der  Oberfläche 
des  Körpers  der  Leprösen  und  seiner  Öeffnungen  vorhanden  sind,  sich 
nicht  bloß  in  der  Luft  ihrer  Umgebung,  sondern  auch  auf  zahl- 
reichen Gegenständen,  mit  denen  die  Kranken  in  mehr  oder 
weniger  direkte  Berührung  kommen,  finden,  ist  selbstverständlich. 
So  konstatierte  man  sie  in  den  Taschentüchern  und  deren  W'asch- 
wasser.  in  der  Wäsche  und  in  den  Kleidungsstücken  (Gravagxa  und 
andere),  nicht  aber  in  den  satiber  gehaltenen  Wohnzimmern  (Gerber). 
ferner  auf  Geldstücken  (Axgier,  Gravagxa),  im  Verbandzeug,  in 
Baumwolle  (Samgix;  im  Wäschewasser  (daher  häufige  Erkrankung 
von  Wäscherinnen,  bis  20  Proz.,  v.  Bergmaxx;  in  Bergen  ist  nur  eine 
Ltfektion  beim  Personal  der  Leproserien  vorgekommen  und  diese  be- 
traf eine  ^^'äscheriu,  Haxsex  ;  chinesische  Wäscher  besprengen  die 
Wäsche  mit  Wasser,  das  sie  in  den  Mund  nehmen  [Exgemaxx  & 
Falles]);  in  Stiefeln  (Hellat)  und  Kleidern  (Römer).  Haxsex 
glaubt  an  die  Uebertragung  durch  Unterhosen  und  Strümpfe.  Toxkix 
meint,  daß  die  Lepra  oft  an  den  Stellen  beginnt,  wo  die  Kleider  am 
innigsten  anliegen  und  daß  die  von  den  Leprösen  getragenen  Kleider 
die  Infektion  sehr  oft  A'ermitteln.  Auch  an  Uebertragung  durch  die  Be- 
rufsarbeit hat  man  gedacht  (Eohseide,  Baumwolle ;  Russische  Lepro- 
logen,  Samgix).  Anhaltspunkte  in  dieser  Richtung  gibt  auch  eine 
Berufsstatistik  (v.  Petersex). 

Daß  auch  von  den  Leichen  Infektionen  ausgehen  können,  macht  Tache 
durch  eine  Beobachtung  wahrscheinlich:  ein  Mann  aus  leprafreier  Gegend  in- 
fiziert sich  an  einer  Erosion  beim  Transport  einer  L^praleiche  und  steckt  dann 
auch  seine  Schwester  an.  Daß  die  BacUlen  sich  in  den  Leichen  sehr  lange 
färbbar  erhalten,  hat  neben  anderen  Arxixg  nachgewiesen  (s.  ob.). 

Es  lag  natürlich  sehr  nahe,  auch  Wasser  und  Erde  auf  Lepra- 
bacillen  zu  untersuchen,  da  immer  wieder  einmal  tellurische  Ein- 
flüsse auf  die  Verbreitung  der  Lepra  behauptet  worden  sind. 

So  hebt  Geill  (s.  o.)  hervor,  daß  die  barfuß  Gehenden  sich  vom  Boden 
infizieren ;  der  Boden  werde  vom  Menschen  mit  Bacillen  durchseucht,  in  dem  sie 
sich  unter  der  Gunst  tellurischer  und  atmosphärischer  Einflüsse  halten.  Kobleb. 
sagt_  geradezu,  daß.  wo  die  Lepra  lange  endemisch  geherrscht  hat.  das  ganze 
Gebiet  gleichsam  von  Bacillen  durchsetzt  sei,  die  persistieren  und  dann  plötzlich 
wieder  einmal  eine  Erkrankung  bedingen  können ;  so  seien  isolierte  Fälle  in 
Bosnien,  Dahnatien  etc.,  so  auch  das  häufige  Erkranken  von  Landleuten  zu  er- 
klären. In  ähnlichem  Sinne  spricht  sich  Petrixi  aus.  Positive  beweisende 
Befunde  aus  dem  Boden  liegen  allerdings  kaum  vor.    Arxixg  hat  die  Bacillen 
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im  Erdreich  hawaiischer  Leprösen-Hütten  nicht,  wohl  aber  iu  der  Erde  in  der 
Umgebung  einer  seit  5  Monaten  beerdigten  Lepraleiche  gefunden.  Kaurin  hat 
sie  auch  in  Gräbern  von  Leprösen  vermißt.  Beaven  Kake  hat  große  säure- 
feste Bacillen  in  der  Erde  konstatiert.  Er  hält  eine  Vermehrung  der  Lepra- 
bacillen  im  Boden  für  möglich.  Positive  Angaben  in  bezug  auf  Sand,  Pflaster  und 
Kiesel  der  Wege,  wo  Lepröse  verkehren,  macht  Römer.  Die  Indische  Kom- 
mission hat  unter  100  Präparaten  von  der  Erde  lepröser  Quartiere  7mal  sehr 
spärliche  Bacillen  konstatiert.  Kanthak  &  Barcley  haben  sie  in  Erde  und 
Wasser  vergeblich  gesucht,  die  Indische  Kommission  auch  in  dem  Wasser 
eines  heiligen  Teiches,  in  dem  die  Leprösen  badeten.  Daß  sie  sich  in  faulendem 
Wasser  lange  färbbar  halten  können,  wurde  schon  erwähnt  (Arning  und 
Stallard  ) ,  ja  sie  können  sich  im  Wasser  nach  Arning  sogar  vermehren. 

Bei  dem  häufigen  Vorkommen  säurefester  Bacillen  in  der  Außenwelt  und 
bei  der  Unmöglichkeit,  ihre  spezifische  Natur  durch  Kultur  oder  Tierversuche 
zu  erweisen,  haben  natürlich  vereinzelte  positive  Befunde  eine  sehr  geringe  Be- 
deutung. 

Auch  im  Staub  und  in  der  Luft  von  Leprösen-Zimmern  sind  die  Bacillen 
mehrfach  vermißt  worden  (z.  B.  Kaurin).  Eine  gelegentliche  Infektion  bei 
der  Reinigung  eines  geräumten  Lepraheimes  (angeblich  mit  Ausschluß  der  Mög- 
lichkeit unmittelbaren  Kontaktes)  wird  von  Courmont  aus  Kolumbien  berichtet. 

Außer  an  leblose  Gegenstände,  welche  die  Uebertragung  ver- 
mitteln können,  hat  man  natürlich  auch  an  lebende  Zwischen- 
träger gedacht.  Abgesehen  vom  Menschen  selbst  (s,  oben)  hat  man 
am  allermeisten,  besonders  in  letzter  Zeit,  die  Möglichkeit  erörtert,  daß 
Arthropoden  (Moskitos,  Pediculi,  Wanzen,  Milben  etc.)  als  In- 
fektionsträger in  Betracht  kommen  können.  Diese  Anschauung  ist 
zunächst  von  einer  ganzen  Anzahl  von  Autoren  rein  hypothetisch  aus- 
gesprochen worden  ;  dann  hat  man  auch  versucht,  tatsächliches  Beob- 
achtungsmaterial beizubringen. 

Ich  erwähne  hier:  Arning  (die  Moskitos  und  die  Lepra  sollen  zu  gleicher 
Zeit  auf  die  Sandwich-Inseln  gekommen  sein;  er  hat  aber  vergeblich  in  den 
Moskitos  aus  den  Bettnetzen  schwer  Lepröser  nach  Bacillen  gesucht),  Scott 
(Moskitos),  JoLY  (die  Fliegen,  die  sich  in  Madagaskar  in  großen  Mengen  auf 
den  leprösen  Geschwüren,  besonders  der  Füße  und  auf  den  Schleimhäuten 
finden  und  die  Bacillen  auf  trocknende  Fische  oder  Fleisch  ablagern  können, 
ferner  auch  Pediculi  pubis,  die  in  Madagaskar  sehr  häufig  sind ;  Infektion 
beim  sexuellen  Verkehr!),  Choksy  (Moskitos  und  Pulices),  Thiroux  (Pulex 
penetrans),  Cazamian,  Ashmead  (am  meisten  erkranken  Tagelöhner  und  Laud- 
arbeiter, die  den  Stichen  der  Moskitos  am  meisten  ausgesetzt  sind),  Sabkazes, 
MiSER  etc.  Hutchinson  betont  andererseits,  daß  die  Lepra  an  Seeküsten  ohne 
Moskitos  vorkomme.  Für  die  Bedeutung  der  letzteren  traten  besonders  ein:  Leloir, 
Tücker,  Clift,  Duque,  Sommer,  Hallopeau,  Chäntemesse,  Blanchard 
(die  Lepraländer  seien  zugleich  Moskitoländer),  Nicolas  (es  gäbe  Lepra  auch 
ohne  Moskitos,  aber  wo  diese  reichlicher  vorkommen,  entwickle  sich  auch  die 
Lepra  schneller;  so  entspräche  auf  den  verschiedenen  Loyalty-Inseln  die  Ver- 
breitung der  Lepra  der  der  Moskitos).  Besonders  ausführlich  haben  sich  Noc, 
Marchoux  &  BouRRET,  EHLERS,  GooDHUE,  DoNALD  H.  CuRRiE  mit  den  Moski- 
tos, Fliegen  etc.  beschäftigt.  Ich  hebe  aus  ihren  Mitteilungen  folgendes  hervor : 
Noc  betont  das  Vorkommen  der  initialen  Formen  an  den  unbedeckten  Körper- 
teilen und  das  Auftreten  der  Lepra  in  den  gemäßigten  Zonen  nur  da,  wo  es 
Moskitos  gibt.  Er  hat  in  der  Hälfte  von  15ü  Culices,  die  schwer  Lepröse  ge- 
stochen hatten,  Bacillen  nachgewiesen  und  glaubt,  daß  sich  in  ihnen  Zwischen- 
stadien entwickeln. 

Ehlers,  Bourret,  With  &  Verdier  haben  auf  den  dänischen  Antillen 
in  Moskitos  (Stegom.ya  fasciata)  nur  einmal  Bacillen  gefunden.  Wesentlich 
negativ  waren  auch  ihre  Resultate  bei  Pulices,  Pediculi  capitis  und  Argas 
persicus.  Wenn  Bacillen  vorkommen,  so  scheinen  sie  sich  nur  kurze  Zeit  zu 
halten.  Daß  sie  nur  selten  im  Blut  zirkulieren  und  daher  die  Möglichkint  der 
Infektion  der  saugenden  Tiere  nicht  groß  ist,  wird  wohl  kaum  eme  große  Be- 
deutung haben.  Denn  erstens  sind  die  Bacillen  nach  neueren  Untersuchungen 
gar  nicht  nur  so  ausnahmsweise  im  Blut  vorhanden,  und  dann  könnten  sich  ja 
die  Tiere  auch  nur  äußerlich  beim  Stich  in  die  Haut  mit  Bacillen  beladen,  die 
sie  dann  weiter  transportieren. 


Lepra. 
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Während  die  Untersuchungea  Jeanselmes,  der  Indischen  Kommission, 
Kanthacks  &  JBarclays,  Sandes'  an  Moskitos  und  Fliegen  im  wesentlichen 
negativ  verliefen,  hat  Donald  H.  Currie  gefunden,  daß  verschiedene  Fliegen 
wie  Musca  domestica,  Sarcophaga  barbata  etc.  säurefeste  Bacillen  (er  experimen- 
tierte mit  MÖLLERschen  Grasbacillen  auf  künstlichen  Ulcera  von  Meerschwein- 
chen und  mit  leprösen  Geschwüren)  einige  Tage  im  Intestinaltrakt  beherbergen 
und  in  den  Faeces  entleeren  köunen.  Er  sieht  die  Möglichkeit  der  Infektion 
für  gegeben  an,  meint  aber,  daß  die  Lepra  gewöhnlich  doch  nur  bei  intimstem 
Kontakt  übertragen  werde  und  daß  das  gegen  die  Bedeutung  der  Infektion 
durch  Fliegen  spräche.  Römer  fand  Bacillen  oft  in  Solfuga  arachnoides,  ferner 
auch  in  Fliegen,  nicht  in  Culices,  Pediculi  oder  Moskitos,  Sugai  in  Mücken  und 
Fliegen  bis  zu  3  Tagen.  Corredor  berichtet,  daß  ein  Indier  seine  Lepra  auf 
Stiche  von  Fliegen  zurückführte,  die  auf  leprösen  Geschwüren  gesessen  hätten, 
LiNNÄus  &  Robertson  hätten  (nach  Nuttall)  Ghlorops  (Musca)  loprae  an- 
. geschuldigt.  Der  Nachweis  Wherrys,  daß  Fliegen  die  säurefesten  Bacillen  der 
lepraähnlichen  Erkrankung  der  Ratten  in  sich  aufnehmen  und  in  24  Stunden 
wieder  abgeben,  hat  natürlich  keine  unmittelbare  Bedeutung  für  die  Lepra.  Er 
hat  aber  auch  einmal  in  einer  Musca  domestica,  die  auf  dem  Gesicht  eines  Le- 
prösen gefangen  wurde,  säurefeste  Bacillen  gefunden,  doch  sollen  sie  schnell  aus- 
geschieden werden  (in  3 — 4  Tagen). 

Marchoux  &  BouRRET  denken  an  die  Möglichkeit,  daß  die  Ueberträger 
der  Lepra  zur  Gruppe  der  S  im  u  Ii  den  gehören  könnten.  Sie  haben  in  dem 
Weiler  St.  Dalmas  in  den  Seealpen  einen  kleinen  Lepraherd,  aber  keine  Moskitos 
gefunden,  wohl  aber  Simuliden.  Diese  gehören  nicht  zu  den  in  den  Häusern 
lebenden  Insekten  und  stechen  deswegen  nur  selten  denselben  Menschen  mehr- 
mals. Sie  kommen  in  St.  Dalmas  nur  während  einer  kurzen  Periode  vor.  Sie 
finden  sich  in  allen  Lepraländern,  den  kalten  und  den  warmen.  Die  Autoren 
glauben  auch,  daß,  da  an  der  Stichstelle  ein  kleines  Hämatom  zu  sehen .  ist, 
dieses  von  einer  ,, Regurgitation"  des  Tieres  herrühren  muß  ('!).  Es  wäre  ferner 
möglich,  daß  die  jetzt  wenig  verbreiteten  Pediculiden  eine  Rolle  spielen.  All- 
gemein betonen  Marchoux  &  Bourret,  daß,  wenn  Insekten  die  Ueberträger 
der  Lepra  sind,  es  nicht  solche  sein  können,  welche  überall  verbreitet  sind, 
noch  solche,  die  von  einem  Ort  weit  in  die  Umgebung  gelangen ;  im  ersteren 
Fall  müßte  die  Lepra  überall  vorkommen,  im  anderen  könnte  die  Absonderung 
in  den  Leproserien  nicht  den  bekannten  Schutz  gewähren. 

Weitere  Arbeiten  auf  diesem  Gebiete  beschäftigen  sich  mit  den  Flöhen 
und  besonders  mit  den  Wanzen.  Schon  Ashmead  hatte  behauptet,  daß  eine 
Dame  durch  Wanzen  infiziert  worden  sei.  Goodhue,  besonders  aber  Sandes 
&  Long  haben  im  Intestinaltrakt  von  Wanzen,  die  Lepröse  gebissen  hatten, 
zum  Teil  zahlreiche  Bacillen  gefunden,  die  sich  bis  zu  16  Tagen  lialten  können, 
nicht  aber  in  Kontrolltieren,  (Sandes  meint  sogar,  daß  die  Bacillen  ins  Gewebe 
der  Tiere  eindringen,  sich  dort  vermehren  —  junge  kurze  Exemplare  —  und  daß 
die  Wanzen  selbst  an  akuter  Lepra  sterben  können!).  Long  betont,  daß  alle 
Leprösen  angaben,  sie  seien  von  Wanzen  gestochen  worden,  und  berichtet  auch 
einen  speziellen  Fall.  Flöhe  sollen  viel  seltener  Bacillen  enthalten.  Da  nur 
einzelne  Menschen  von  diesen  Tieren  gestochen  werden,  so  sei  dadurch  das 
Ausbleiben  der  Erkrankung  unter  sonst  gleichen  Verhältnissen  erklärt.  Hut- 
chinson selbst  glaubt,  daß  die  wenigen  Lücken  seiner  „Fischtheorie"  (s.  u.) 
durch  die,  wenngleich  noch  nicht  bewiesene  ,, Wanzentheorie"  ausgefüllt  werden 
könnten.  Dagegen  leugnen  u.  a.  Marchoux  &  Bourret  die  Bedeutung  der  Läuse 
und  Wanzen,  da  in  Paris  noch  nie  eine  Ansteckung  erfolgt  sei.  Ehlers, 
Bourret  und  With  fanden  die  Culices  frei. 

Die  Möglichkeit,  daß  die  Scabies  zur  Uebertragung  der  Lepra  führt, 
wird  von  verschiedenen  Leprologen  betont.  So  weist  Mugliston  auf  die  Häufig- 
keit der  Scabies  bei  Leprösen  hin.  v.  Bassewitz  berichtet  über  eine  (allerdings 
nicht  bewiesene)  Ansteckung  eines  Krankenwärters  mit  Scabies  und  Lepra 
(ähnlich  Carter).  Auch  die  norwegische  Krätze,  die  bekanntlich  bei  Lepra 
anaesthetica  vorkommt,  wird  bei  den  Uebertragungsmöglichkeiten  schon  früh 
erwähnt  (Boeck).  Donald  Currie  &  Lefebvre  leugnen  die  Bedeutung  der 
Scabies.   Feindel  glaubt  an  sie,  etc. 

Borrel  hat  die  Annahme  ausgesprochen,  daß  der  Demodex  foUi- 
culorum  für  die  Uebertragung  der  Lepra  eine  Bedeutung  habe.  Babes  hatte 
—  ohne  zureichenden  Grund  —  behauptet,  daß  die  Leprome  meist  von  den 
Haarbälgen  ausgingen.  Borrel  hat  in  den  dilatierten  FoUikelausführungs- 
gängen  in  Lepromen  Acari  und  manchmal  dicht  bei  diesen  Leprabacillen  ge- 
funden, die  bei  intimem  Kontakt  durch  die  Acari  auf  andere  Personen  über- 


856 


J.  Jadassohn, 


tragen  werden  können.  Auch  die  Häufigkeit  des  Primäraffekts  im  Gesicht  (der 
Lieblingslokalisation  des  Demodex  foUiculorum)  führt  Borrel  für  seine  Hypo- 
these an.  Lefebvre  aber  fand  nur  bei  der  Leprakranken  Aeari  im  Gesicht 
und  niemals  an  Händen  und  Fülfen.  Auch  Bertarelli  und  Paranhos  ver- 
mißten oft  Comedonen  bei  Leprösen;  nur  in  2  von  10  Fällen  fanden  sie  Ba- 
cillen in  den  Comedonen.  Die  Untersuchungen  von  Bourret,  Ehlers  und  With 
haben  ergeben,  daß  Bacillen  in  dem  Hohlraum  der  Follikel  vorhanden  sein 
und  daß  sie  mit  den  eventuell  dort  vorhandenen  Acari  in  Berührung  treten, 
also  auch  mit  diesen  entleert  werden  können.  Diese  Autoren  sprechen  sich  dem- 
nach für  die  Möglichkeit  der  BoRRELschen  Annahme  aus.  Ich  erwähne  ferner 
noch,  daß  Delbanco  in  Blutegeln,  die  auf  Lepromen  gesaugt  haben,  Ba- 
cillen nicht  fand ;  er  sieht  die  Wahrscheinlichkeit,  daß  durch  saugende  und 
stechende  Tiere  die  Lepra  übertragen  werde  für  ebenso  gering  an,  wie  bei  der  Lues. 

Resümierend  kann  man  wohl  auch  hier  nur  ein  ,,Non  liquet" 
aussprechen. 

Die  Notwendigkeit,  Zwischenwirte  anzunehmen,  liegt  nicht  vor 
(Touton).  Auch  LiE  glaubt  im  Gegensatz  zu  Sand,  der  ein  Ein- 
trocknungsstadium außerhalb  des  Körpers  annimmt,  daß  die  statisti- 
schen Verhältnisse  die  direkte  Ansteckung  am  wahrscheinlichsten 
machen.  (Größere  Häufigkeit  lepröser  Kinder  bei  leprösen  Müttern, 
als  bei  leprösen  Vätern ;  Seltenheit  der  Ansteckung  beim  Personal 
der  Leproserien,  wie  das  bei  nicht  direkter  Contagion  schwer  zu  ver- 
stehen wäre.)  Auch  die  Schwierigkeit  der  Kultivierung  der  Lepra- 
bacillen  spricht  eher  gegen  jede  indirekte  Uebertragung.  Die  Mög- 
lichkeit, daß  Tiere  vermittelnd  wirken  können,  ist  gewiß  gegeben. 
Die  Launenhaftigkeit  der  Leprainfektion  wird  durch  diese  Hypo- 
these aber  auch  nur  bis  zu  einem  gewissen  Grade  erklärt.  Die  Frage 
ist  experimentell  wegen  der  Unmöglichkeit,  durch  Kultur  und  Tier- 
experiment die  Virulenz  der  in  den  Säugern  enthaltenen  Bacillen  zu 
erweisen,  vorerst  nicht  zu  entscheiden.  Alle  andern  Argumente  be- 
ruhen aber  nur  auf  Wahrscheinlichkeitsschlüssen. 

Ich  möchte  hier  gleich  die  Frage  anschließen,  wie  weit  die  Er- 
nährung die  Ausbreitung  der  Lepra  begünstigt,  resp.  bedingt.  Im 
Prinzip  ist  hier  natürlich  zweierlei  auseinanderzuhalten,  einmal  wie 
weit  durch  bestimmte  Ernährungsverhältnisse  die  Disposition  zur 
Lepra  geweckt  oder  erhöht  wird,  und  dann,  ob  Nahrungsmittel 
die  Ansteckung  vermitteln  können,  entweder  dadurch,  daß  sie  mit 
Bacillen  äußerlich  infiziert  werden,  so  daß  sie  einfach  wie  Gebrauchs- 
gegenstände anderer  Art  als  Bacillenträger  angesehen  werden  können, 
oder  dadurch,  daß  die  zur  Nahrung  dienenden  Tiere  Bacillen  enthalten. 

Was  zunächst  die  Ernährung  als  einfach  disponierendes  Agens 
angeht,  so  ist  man  da  über  ganz  allgemeine  Bemerkungen  nicht  hinaus- 
gekommen. Natürlich  können  im  Prinzip  ungünstige  Ernährungs- 
verhältnisse die  Disposition  auch  zur  Leprainfektion  steigern  oder 
den  Verlauf  der  Erkrankung  ungünstig  beeinflussen.  Solche  Be- 
merkungen finden  wir  vielfach  (z.  B.  Gltjck,  Ehlers  [zu  wenig 
Kohlehydrate  auf  Island] ,  Neish  &  Tonkin  [zu  wenig  N ;  in  Ja- 
maika starke  Reduktion  der  Leprösenzahl  durch  Verbesserung  der 
Ernälirung;  aber  nur  durch  diese?]  etc.).  Es  ist  klar,  daß  es 
außerordentlich  schwer,  wenn  nicht  unmöglich  ist,  dafür  Beweise  zu 
finden,  da  doch  die  schlechte  Ernälirung  meist  mit  sonstigen  un- 
günstigen hygienischen  Bedingungen  (Unsauberkeit,  engstes  Zusammen- 
leben) kombiniert  ist.  Eine  bestimmte,  besonders  einseitige  Ernäh- 
rung hat  bisher  nicht  als  prädisponierend  nachgewiesen  werdea 
können. 
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Ich  erwähne  in  dieser  Beziehung  noch,  daß  speziell  Schweinefleisch,  be- 
sonders gesalzenes  (Larrey),  das  Fleisch  mit  Araukariakernen  gefütterter 
Schweine  (Brasilien,  nach  Sticker),  starke  Salznahrung  (Azouley),  ranziges 
Oel  und  andere  verdorbene  Speisen,  fuselhaltiger  Alkohol  (neben  Fischen, 
Zambaco  u.  a.).  Fleisch  von  Eseln,  Hasen,  manche  Gemüse  (Glück)  ange- 
schuldigt worden  sind.  Auch  die  Behauptung,  daß  der  Salzverbrauch  mit  der 
Lepra  in  Beziehung  steht,  ist  nicht  berechtigt  (Indische  Kommission).  Indisku- 
tabel ist  die  Ansicht  von  Atcherley,  der  die  Nervendegeneration  durch  ein- 
seitige ungenügende  Ernährung  erklärt  und  die  Leprabacillen  sich  sekundär  an- 
siedeln läßt. 

Daß  eine  Infektion  durch  den  Magendarmtractus  im  Prinzip 
möglich  wäre,  daß  sie  aber  nach  allem,  was  wir  von  der  Entstehung 
der  Lepra  wissen,  nicht  gerade  sehr  wahrscheinlich  ist,  wurde  bereits 
betont. 

Leprabacillen  wurden  in  der  Nahrung,  außer  in  der  Milch,  noch  nicht 
nachgewiesen  (Macleod),  auch  nicht  in  Speiseresten  unter  sehr  ungünstigen 
Verhältnissen  (Arning  in  hawaiischen  Hütten).  Sandes  meint,  daß  die  Ba- 
cillen, da  sie  in  den  Produkten  der  Trypsinverdauung  wachsen  (?),  aus  dem 
Duodenum  in  die  Zirkulation  kommen  könnten;  aber  auch  er  hält  diesen  In- 
fektionsmodus (wenn  er  überhaupt  vorkommt),  für  selten,  da  wir  keine  posi- 
tiven Autopsiebefunde  bei  frischen  Fällen  haben,  die  für  Erkrankung  von  Magen, 
Darm  und  Mesenterialdrüsen  sprechen.  Auch  Neisser,  Rake,  Geill  und 
viele  andere  sprechen  sich  gegen  die  Wahrscheinlichkeit  der  intestinalen  In- 
fektion aus,  und  DixoN  berichtet  von  , .unglaublicher  Verunreinigung  der 
Nahrungsmittel  mit  Produkten  Lepröser",  ohne  daß  Uebertragung  erfolgt  sei. 
Dagegen  denkt  Boeck  an  die  Infektion  von  Trinkwasser  und  Nahrungsmittehi 
durch  die  mit  den  Faeces  ausgeschiedenen  Bacillen  (s.  ob.),  Rävogli  macht 
geltend,  daß  die  besonders  ernährten  Soldaten  in  Lepraländern  nicht  infiziert 
werden,  und  de  Azua  meint,  daß  infizierte  Lebensmittel  in  solchen  Fällen 
angeschuldigt  werden  könnten,  in  welchen  ein  unmittelbarer  Kontakt  mit  Le- 
prösen nicht  vorgekommen  sei.  Auch  die  Möglichkeit  der  Infektion  durch 
Ratten,  welche  an  der  chinesischen  Küste  viel  gegessen  werden,  ist  erwogen 
worden  (Rost).  In  jüngster  Zeit  hat  Boeck  die  Möglichkeit  der  Infektion  von 
den  Tonsillen  aus  erwähnt. 

Besonders  viel  besprochen  worden  ist  die  Frage,  ob  nicht  Fische 
in  einer  besonderen  kausalen  Beziehung  zur  Lepra  stehen. 

Diese  Annahme  stammt  augenscheinlich  aus  ganz  alter  Zeit  und  aus  den 
verschiedensten  Gegenden  (Indien,  Japan,  China,  Südafrika,  Brasilien,  Madeira, 
Griechenland,  Nordrußland;  cf.  Sticker).  Auch  die  Anschauung,  daß  die 
meisten  Leprösen  an  den  Küsten  leben,  ist  in  diesem  Sinne  verwertet  worden 
(JoH.  DE  Gadesden).  Wäre  das  richtig,  so  könnte  man  es  natürlich  auch 
'  durch  die  Verkehrsverhältnisse  erklären. 

In  neuerer  Zeit  hat  die  ,, Fischtheorie"  einen  besonders  energischen 
1  Vertreter  in  der  Person  Hutchinsons  gefunden,  welcher  immer  und 
immer  wieder  mit  einem  enormen  Aufwand  von  Mühe  und  mit  Ma- 
[  terial  aus  den  verschiedensten  Gegenden  den  Beweis  zu  erbringen 
versuchte,  daß  speziell  schlecht  zubereitete,  in  Zersetzung  begriffene 
Fische,  in  denen  sich  die  Leprabacillen  stark  vermehren  oder  sogar 
Tuberkelbacillen  sich  zu  veränderter  Pathogenität  entwickeln  (!) 
könnten,  für  die  Entstehung  und  Ausbreitung  der  Lepra  die  größte 
Bedeutung  haben. 

Es  würde  viel  zu  weit  führen,  wenn  ich  hier  das  Material  Hutchinsons 
und  seiner  nicht  sehr  zahlreichen  Anhänger  (Rüssel,  Zambaco  etc.)  auch 
nur  einigermaßen  besprechen  würde.  Es  ist  das  um  so  weniger  notwendig, 
■  als  eine  sehr  große  Anzahl  von  Tatsachen  gegen  die  Annahme  Hutchinsons 
vorgebracht  worden  ist,  von  denen  ich  nur  einige  wenige  beispielsweise  er- 
wähnen will:  so  daß  auch  in  Binnenländern  ohne  alle  Fischnahrung  und  in 
bestimmten,  nie  Fische  essenden  Teilen  der  Bevölkerung  die  Lepra  vorkommt; 
so  die  Beobachtung  Hansens,  daß  die  Lepra  infolge  von  Isolierungsmaßuahmen 
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aiKh  da  abgenammen  hat,  wo  die  Fisdte  dbo^  sdüeelit  xoberäfe^  uad  ebenso 
viel  gegesäea  werden  vie  früher,  und  daS  es  in  Ostfimmikai  mit  schlecht  za- 
beras^er  f^duiahnmg  tane  Lqpca  gibt,  Tähroid  sie  in  Wsifinmarten  mit 
|nter  Hdchberatang  äio£i^  ist;  die  Jjo^dbe  Tckssbs,  daß  im  Basutoland.  die 
Pasks,  dafi  in  Bikaioeer  (Indiai)  keine  Tische  g^^sen  woden,  die  Smrsox», 
daß  et  unter  L^rösm  sdbr  viele  VegHarian^  gefunden  habe  (ähnlich  Hcxtes, 
TrTT.T.Ts).  die  F£ixi>£i:s.  daß  er  an  d»  Küste,  troti  Fisehnahron^  ireni^  L^räe 
gesefaeo,  die  Saxdbs,  daß  et  am  Bc^poras  und  am  Gold^ooi  Horn  nichTs  roa 
Infekäoo  dnrch  die  allefsehkditfötai  Heringe  konsTanerr  habe  (cf.  femer  NeveV 
W»ii^äc^  and^  j^zt  noeh  dnzäne  Antoroi.  wie  Za3£Baco  etc^  für  die  Fiseh- 
hvpodi^e  einiresen,  so  bedarf  di^  am  so  weniger  der  Widofegong.  als  Hrx- 
CHi^vSOX  in  neoester  Zeit*)  t<hi  seinem  frühon  aossdiließlichen "ötandpankt 
xorüdkrakommen  scfaant  and  die  InfetticHi  durch  Wanz»[i,  vor  allon  aber  darch 
aCornrnggsal  commanication'^  (gemdnschafdichfö  £sen)  anerkennt. 

Hurcmxsox  sidl^  hat  nie  BaciUen  in  Fisdt»!  nacfagewi^en.  ist 
aber  kiar,  daß.  sdbst  wenn  man  ^Uiref^te  Stäbdien  in  Fisdisa  find^  das  — 
bei  da-  großen  Teibreitnng  sidch«-  —  keine  w^rattliehe  Bedratang  für  die 
Aeö^ogie  der  Le|>ra  hat,  da  man  doch  ihre  ^exifische  Xator  nicht  bewosen  kann 
(.Ktkcitves"*.  Das  irilll  sowohl  für  die  Ai^abe  der  Indischen  Kommifsim  lo 
(sänref^e  Bacillen  in  den  Liei^ingsSschra  det  Bewohner  nnd  in  Cknstaceoi  <  als 
andi  für  die  Min^ong  Suceess. 

Dieser  hat  nach  lai^en  pogeblidiea  Untersoehong^t  in  Bexgiaa  hä  Gadns- 
imd  LabriBaiten  äne  meitwärdi^  Aagpnknuikhcät  (Indocvelios  ete.)  onl  Ge- 
schwüre an  Flogen.  Kopf  and  Bam{>f  and  in  vasehiedai«i  Organa  schwer 
Sibbare  säorefsie  BaaUra  in  oft  großen  Meagoi  nadi^ewi^es. — Die  Schwieri^- 
kat  der  könstüdien  Züchtm^  spricht  gegen  £e  Fischmeraie  (  MacLeobu 

In  jfinssii»'  Zat  hat  E^^obi^ssth  die  Gesehid^  and  Ausbreinmg  der 
Lie^a  mit  der  der  Ziegen  rer^ichai  and  ist  za  dem  Besolm  gekonune», 
daß  die  letEteim  die  LeptA  (rtsp.  mne  ihnen  e^«itüm]idhe  Tobeckaloseart)  auf 
des  Mensdiai  überoagm  ( !  U 

Von  weiteren  Momenten,  welche  für  die  Lepra-Ausbreitnng 
speziell  von  den  Anti-Kontaeionisien  als  wichtig  angeführt  wordai 
sind,  erwähne  ich  in  erster  Linie  die  klimatischen  und  lel- 
Inrischen  Verhältnisse,  Ich  brandie  mich  bei  den  darüber  ge- 
pflogenen Diskussionen  um  so  weniger  aufzuhalten,  als  man  ganx 
alloTRint^iTi  sagen  kann,  daß  die  Lepra  in  jedem  Klima  und  bei  den 
verschiedensten  Bodenformationen  vorkommt  im  Gegensatz  zu  den 
früher  so  genannten  miasmatischen  Krankheiten  'Haxsex  «t  LooftV 
Weder  ist  von  der  besonderen  Bedeutung  der  Feuditigkeit  noch,  wie 
erwähnt,  im  Boden  von  BadUen  je  etwas  mit  irgendwelcher  Bestimmt- 
heit nachgewiesen  worden.  Die  Differenzen  in  der  Häufigkeit  da 
Lepra  in  den  verschiedenen  Sdiichten  der  Bevölkerung  im  gleiche» 
Lande,  das  Freibleiben  von  Aerzten  und  Wartepersonal  in  Lepro- 
serien  (Ausnahmen  s.  oben),  die  oft-  schnelle  Ausbreitung  in  den  \&- 
schiedöisten  frisdi  be&llenen  Länden  mitsprechend  den  Verkdirs- 
wegen.  die  Erfolge  der  Isolation,  das  Verschwinden  in  Gegenden,  in 
denen  sie  lange  verbreitet  war.  sowie  ihr  Wiederauftreten  und  dne 
Unzahl  von  anderen  Momenten  sprechen  gegen  die  Bedeutung  des 
Klimas  und  dfö  Bodens,  trotzdem  noch  die  Indische  Kommission  sie 
anerkennen  woUie.  Die  neuerai  Autoren  stehen,  soweit  ich  sehe,  zum 
allergrößte  Teil  auf  di^em  ablehnenden  Standpunkt. 

Sehr  wohl  aber  ist  möglidi.  daß  die  Art  der  leprösen  Er- 
krankung vom  Klima  abhängig  ist.    In  dieser  Beziehung  haben 
wir  eirie  größere  ATisahl  von  Erfahrungen,  aus  denen  hervorzugdioi 
daß  in  nordischen  Ländern  die  tuberösen,  in  südlichen  die 
_    _  ;  inäsihetischen  und  gemischten  Formen   der  Lepra  häufiger 
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Dafür  gibt  es  Angaben  in  der  Literatur,  von  denen  ich  nur  ganz  beispiels- 
weise erwähne:  Xach  Ehlers  &  Caexheiü  ist  in  Skandinavien  das  Verhält- 
nis der  tuberösen  zu  den  maculo-anästhetischen  Formen  wie  2:1.  in  Kreta 
wie  51:46.  Xach  v.  Petersex  überwiegen  im  europäischen  Rußland  die  tube- 
rösen Formen,  im  heißen  Zentralasien  die  anästhetischeu ;  nach  Neeb  gibt  es 
auf  den  Oeliaser-Iuseln  meist  nervöse,  besonders  mutilierende  Formen  etc.  etc. 
Xach  AsHMEAD  ist  io  feuchtem  Klima  mit  21—24°  Mitteltemperatur  die  tuber- 
röse,  in  trocknen  heißen  Ländern  die  nervöse  und  gemischte  Form  vorherrschend 
etc.  Im  Gegensatz  zu  solchen  und  ähnlichen  Statistiken  steht  die  Tatsache,  daß 
auch  in  manchen  südlichen  Ländern  die  tuberösen  Formen  überwiegen,  so  z.  B.  in 
Xeu-Kaledonien.  auf  den  Sandwichinseln.  Man  hat  auch  gemeint,  daß  die  in  eine 
Bevölkerung  frisch  importierte  Lepra  mehr  tuberöse  Formen  produziert  (z.  B. 
Blaschko  I.  Wenn  man  (s.  u.)  die  letzteren  als  die  akuteren  und  relativ  bös- 
artigeren auffaßt,  so  würden  solche  Erfahrungen  mit  denjenigen  bei  andern 
Infektionskrankheiten,  die  in  ein  neues  Land  importiert  werden,  ubereinstimmen 
(z.  B.  Masern),  Es  ist  natürlich  auch  möglich,  daß  beide  Momente  (Klima  und 
Frische  der  Importation)  eine  Rolle  spielen. 

Wirklich  sicher  nachgewiesene  Differenzen  in  der  Disposition 
für  die  Lepra  existieren  ebenfalls  nicht.  Speziell  spricht  die  Ausbrei- 
tung der  Lepra  absolut  nicht  dafür,  daß  die  rerschiedenen  Rassen 
mit  verschiedener  Leichtigkeit  infiziert  werden,  und  wenn  in  manchen 
Ländern  mit  gemischter  Bevölkerung  die  eine  oder  die  andere  Easse 
bevorzugt  oder  mehr  oder  weniger  verschont  erscheint,  so  wird  das 
wohl  immer  mehr  auf  die  verschiedenen  Lebensbedingungen,  unter 
denen  die  Angehörigen  der  verschiedenen  Rassen  leben,  als  auf  ver- 
schiedene Empfänglichkeit  zurückzuführen  sein.  Ich  habe  oben  schon 
einzelne  hierher  gehörige  Beobachtungen  angeführt  und  füge  hier  noch 
hinzu,  daß  z.  B.  das  Fernbleiben  der  Indianer  trotz  schlechter  Hygiene 
auf  ihrer  Absonderung  von  den  Einwanderern  beruht  (^Tache).  In 
Xeu-Kaledonien  erkranken  die  freilebenden  Europäer,  nicht  aber  die 
Strafgefangenen  (Jeaxselme  i.  in  Dalmatien  die  jüdischen  Spaniolen 
nicht  (GLt^cK).  In  Konstantinopel  herrscht  die  Lepra  unter  den 
Juden,  weil  diese  ihre  Kranken  zu  Hause  behalten  i  v.  DirRixo).  Trotz- 
dem sind  manche  Autoren  für  eine  besondere  Rassendisposition  einge- 
treten (z.  B.  HiRscHBEKG,  Geiel,  D.iLAXD :  Kaukasier  hochgradig 
immun,  Hawaier  besonders  empfänglich).  Ashmead  glaubt,  daß  de- 
generierte Rassen  (^Xeger  i.  Solaxo.  daß  gemischte  mehr  disponiert 
sind  (daher  stärkere  Ausbreitung  an  den  Küsten). 

Eine  ganz  andere  Frage  ist  die.  ob  die  Verschiedenheit  der  Rasse 
zu  einem  verschiedenen  Verlauf  der  Lepra  disponiert.  Das  wäre  natür- 
lich am  ehesten  in  solchen  Ländern  zu  konstatieren,  in  denen  ver- 
schiedene Rassen  dicht  nebeneinander  leben;  denn  in  Ländern  mit  diffe- 
renten  Xationalitäten  und  mit  differenten  Klima-.  Boden-,  Ernährungs- 
verhältnissen etc.  könnten  eben  auch  diese  eine  Rolle  spielen. 
V.  DtTEENTG  hat  betont,  daß  in  Konstantinopel  die  Türken  mehr  an 
nervösen,  langsam  verlaufenden,  die  Juden  mehr  an  knotigen,  schneller 
verlaufenden  Formen  leiden. 

Mehr  als  von  der  Rassedisposition  hat  man  auch  in  neuerer  Zeit 
von  einer  individuellen  Disposition  gesprochen.  Bei  allen  In- 
fektionskrankheiten, deren  Kontagiosität  nicht  erwiesen  oder  gering 
oder  unter  verschiedenen  Umständen  sehr  verschieden  ist.  hat  man 
Xeigung.  der  persönlichen  Disposition  eine  mehr  oder  weniger  große 
Bedeutung  beizumessen. 

Wenn  wir  die  epidemiologischen  Verhältnisse  auf  diese  Dis- 
position hm  untersuchen,  so  gibt  es  ja  unzweifelhaft  Momente,  welche 
für  eine  solche  zu  sprechen  scheinen.    Speziell  die  oben  bereits  er- 
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wähnte  Tatsache,  daß  unter  die  Infektion  scheinbar  besonders  be- 
günstigenden Verhältnissen,  wie  bei  Ehegatten,  die  Erkrankung  meist 
ausbleibt,  läßt  sich  in  diesem  Sinne  ebenso  verwerten,  wie  daß  unter 
mehreren  Kindern  einer  Familie  eines  oder  einige  erkranken,  andere 
gesund  bleiben.  Auch  auf  eine  familiäre  Immunität  könnte  man 
schließen,  wenn  man  erfährt,  daß  in  Kusatu  (Japan)  unter  46  Familien 
2  durch  mehrere  Generationen  ganz  frei  waren  (Jeanselme). 

Wenn  unter  Fremden,  die  in  ein  Lepraland  kommen,  und  dort 
anscheinend  unter  gleichen  Verhältnissen  leben,  nur  ein  einzelner 
leprös  wird,  kann  man  an  eine  spezielle  Empfänglichkeit  für  Lepra- 
bacillen  denken ;  denn  es  liegt  natürlich  außerordentlich  nahe,  anzu- 
nehmen, daß  unter  allen  diesen  Verhältnissen  sich  viel  mehr  der  In- 
fektion aussetzen  als  wirklich  erkranken.  So  sehr  diese  Erwägungen 
auch  für  die  Bedeutung  einer  Disposition  zu  sprechen  scheinen,  so 
muß  man  auf  der  andern  Seite  doch  bedenken,  daß  auch  die  Absonder- 
lichkeiten in  den  Infektionsbedingungen  eine  große  Rolle  spielen  und 
Freibleiben  sowie  Erkranken  von  einzelnen  Individuen  erklären 
können.  Da  wir  aber  auch  von  den  Infektionsbedingungen  noch  kaum 
etwas  wissen,  so  haben  wir  ein  X  und  ein  Y,  und  es  muß  natur- 
gemäß außerordentlich  schwer  sein,  abzuwägen,  wie  groß  die  eine  und 
wie  groß  die  andere  dieser  unbekannten  Größen  sein  mag. 

Gegen  die  Bedeutung  der  individuellen  Disposition  spricht  die 
Tatsache,  daß  unter  ungünstigen  Verhältnissen,  d.  h.  wenn  die  Ueber- 
tragungsmöglichkeit  eine  große  ist  (Schmutz,  enges  Beieinanderwohnen 
etc.),  wirklich  sehr  zahlreiche  Erkrankungen  vorkommen  können, 
(cf.  z.  B.  die  Erfahrungen  auf  den  Sandwichinseln  etc.),  daß  sich 
von  einem  leprösen  Individuum  eine  ganze  Anzahl  anstecken  kann, 
wenn  die  Bedingungen  dazu  gegeben  sind  (Dehio),  daß  die  Krankheit  j 
sich  mehr  und  mehr  als  eine  des  Hausstands,  nicht  aber  speziell  der  ! 
Familie,  enthüllt  (Dehio,  Kitasato  etc.).  Ob  Tatsachen  vorhanden  sind, 
welche  für  die  Vererbung  einer  Disposition  verwertbar  sind,  werde  i 
ich  noch  erörtern  müssen.    Auf  die  früheren  Diskussionen  über  die  | 
Bedeutung  der  verschiedenen  Dyskrasien  für  die  Disposition  einzu- 
gehen, erübrigt  sich  wohl,  da  irgendetwas  Positives  auch  in  dieser  i 
Beziehung  nicht  vorliegt.    Jedenfalls  erkranken  vielfach  auch  Men- 
schen im  besten  Ernährungszustand  und  ohne  Spuren  von  organischer 
Minderwertigkeit.    Wie  weit  andere  Krankheiten  eine  spezielle  prä- 
disponierende Bedeutung  haben,  wissen  wir  ebenfalls  nicht ;  Daland 
hat  das  von  der  Syphilis,  Leloir  von  der  Malaria  behauptet.  Aber 
auch  nach  Jeanselme  wirken  Scabies,  Scrofulotuberkulose,  Syphilis, 
Malaria  höchstens  durch  Schwächung  des  Organismus  im  allgemeinen 
oder  durch  Schaffung  von  Invasionspforten.    Das  einzige,  was  man 
bestimmt    sagen    kann,    ist,    daß    ungünstige   hygienische  Verhält- 
nisse  für  die  Verbreitung  der  Lepra  die  wichtigste  EoUe  spielen;  I 
wie  weit  diese  aber  die  Widerstandsfälligkeit  des  Organismus  herab- 
setzen, wie  weit  sie  nur  die  Gelegenheit  zur  Infektion  in  enormem  ] 
Maße  steigern,  davon  wissen  wir  noch  nichts.  Die  Frage  nach  der  Be- 
deutung der  Disposition  wird  zum  mindesten  so  lange  ungelöst  sein, 
wie  wir  die  Wege  der  Infektion  noch  so  wenig  kennen.  Es  ist  daher 
vorerst    auch    müßig,    darüber    zu  diskutieren,  ob  die  Disposition 
zur   Lepra   mehr   eine  morphologische   oder   eine  biochemische  ist 
(Gltjck).     Ebenso  müssen  wir  uns  außerordentlich  skeptisch  aus- 
drücken in  bezug  auf  die  Frage,  ob  es  wirklich  gegen  die  Lepra- 
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Infektion  immune  Individuen  gibt.  Weder  die  negativ  verlaufenen 
Mensclien-Inokulations-Experimente  noch  das  Freibleiben  selbst  unter 
den  scheinbar  ungünstigsten  Verhältnissen  beweisen  etwas  für  eigent- 
liche Immunität,  so  lange  wir  die  Infektionswege  und  -bedingungen 
nicht  kennen  (Kirchner  contra  Manson,  Blaschko  u.  a.,  welche 
annehmen,  daß  die  bei  weitem  überwiegende  Mehrzahl  der  Menschen 
immun  sei).  Blaschko  speziell  hat  gemeint,  daß  im  Mittelalter 
durch  die  Isolierung  auch  die  Zahl  der  Disponierten  vermindert  worden 
ist.  Wenn  die  Isolierung  aufhört,  vermehrt  sich  auch  diese  Zahl  wieder 
und  wenn  dann  die  Lepra  nicht  wirklich  ausgerottet  war  oder  wieder 
eingeschleppt  wird,  so  werde  dadurch  von  neuem  ihre  Verbreitung 
möglich.  Doch  spricht  dagegen  eben  die  schnelle  Abnahme  durch  die 
Isolierung,  die  zahlreichen  Ansteckungen  in  einzelnen  Fällen  etc. 

Das  Alter  scheint  keine  wesentliche  Bedeutung  für  die  In- 
fektion  zu   haben ;   vielleicht   erkranken    Kinder  besonders  häufig, 
ohne  daß  man  aber  deswegen  eine  besondere  Disposition  im  eigent- 
I  liehen  biochemischen  Sinne  annehmen  müßte  (zarte  Haut,  Unachtsam- 
I  keit  und  Unsauberkeit,  intimes  Zusammenleben  mit  Kranken).  Am 
häufigsten  scheint  der  Ausbruch  der  Lepra  zwischen  dem  15.  und  25. 
Lebensjahre  stattzufinden   (Lie)  oder  zwischen   dem  26.   und  30. 
(nach  der  Indischen  Kommission)  oder  zwischen  dem  20.  und  40. 
(Sand).   Wenn  das  männliche  Geschlecht  in  den  meisten  Lepraländern 
[  (z.  B.  aber  nicht  in  Kurland  nach  Prissmann  und  im  Sudan  nach 
i  ToNKiN)  häufiger  befallen  wird  als  das  weibliche  (nach  Sand  z.  B. 

I  787;  4-34),  so  kann  das  natürlich  auch  daran  liegen,  daß  die  Männer 
!  durch  ihre  Lebensführung  sich  der  Infektion  mehr  aussetzen  (z.  B. 

Sand).    Außerdem  entziehen  sich  in  manchen  Ländern  {z.  B.  Vorder- 
indien) Frauen  vielfach  der  Untersuchung  und  kranke  Kinder  werden 
j  nicht  angegeben  (cf .  z.  B.  Jeanselme).  ■ — 

Bei  der  Besprechung  des  Themas,  das  man  gewöhnlich  ,, Ver- 
erbung der  Lepra"  überschreibt,  ist  zunächst  zu  betonen,  daß  es 
eine  ,, Vererbung"  einer  Infektionskrankheit  im  eigentlichen,  d.  h.  im 
[  modernen  biologischen  Sinne,  nicht  gibt   (cf.  Besnier,  v.  Düring, 
'  Hansen).   Der  Infektionskeim  als  solcher  kann  von  der  Mutter  auf 
'  das  Kind  in  utero  übertragen  werden ;  das  ist  für  manche  Infektionen 
'  bewiesen ;  er  könnte  eventuell  auch  im  Spermatozoon  oder  Ovulum 
[Vorhanden  sein.    In  beiden  Fällen  aber  würde  es  sich  nicht  um  ,,Ver- 
lerbuug",  sondern  um  eine  besondere  (placentare,  resp.  germinative) 
Art  der  Infektion  handeln.   Von  dieser  Frage  ist  abzusondern  die, 
[ob  es  die  Vererbung  einer  allgemeinen  oder  spezifischen  Disposition 
zur  Erkrankung  gibt,  ob  die  nicht  leprösen  Nachkommen  lepröser 
Eltern  bestimmte  Stigmata  an  sich  tragen  können,  ohne  leprös  zu 
•  sein  (,, Paralepröse"),  ob  eventuell  eine  durch  Erkrankung  der  Eltern 
ibedingte  angeborene  Immunität  existiert. 

j      Die  germinative  oder  placentare  Infektion,  oder  wie  man  damals 

II  sagte,  die  Vererbung  der  Lepra,  wofür  man  auch  den  Ausdruck  „He- 
jlredo-Contagion",  ,,gennäogenetische"  Infektion  (Baumgarten)  ge- 
lbraucht, hat  lange  Zeit  eine  große  Rolle  in  der  Leprologie  gespielt 
5 (vor  allem  Danielssen  &  Boeck),  und  auch  jetzt  wird  ihr  von  ein- 
zelnen Seiten  eine  vorwiegende,  ja  fast  ausschließliche  Bedeutung 
zugeschrieben  (in  erster  Linie  von  Baumgarten,  Zambaco  Pascha, 
ferner  von  Filaretopoulo,  Buret  etc.).  Im  allgemeinen  geht  aber 
unzweifelhaft  die  Tendenz  der  bei  weitem  überwiegenden  Mehrzalil 
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der  neueren  Autoren  (z.  B.  Arning,  v.  Bergmann,  Ehlers,  Geill, 
Hansen,  Hollmann,  Indische  Kommission,  Jeanselme,  Kaurin, 
Kirchner,  Mac  Leod,  Neisser,  Nicolas,  Tonkin,  Turner,  Judsön 
Daland,  Hutchinson)  dahin,  die  Uebertragung  der  Lepra  von  der 
Aszendenz  zur  Deszendenz,  wenn  sie  überhaupt  vorkommt,  als  nicht 
oder  sehr  wenig  bedeutungsvoll  für  die  Ausbreitung  der  Lepra  anzu- 
sehen. Andere,  wie  z.  B.  Gaucher,  stehen  auf  dem  Standpunkt,  daß 
sowohl  die  Erblichkeit  (z.  B.  bei  den  spanischen  Juden  in  der 
Bretagne  etc.),  als  auch  die  Kontagiosität  eine  große  Eolle  spielen. 

Die  Gründe  für  die  Anschauung  der  Majorität  sind  im  wesentlictien  die 
folgenden: 

1.  Die  Lepra  kann  sicli  zu  schnell  in  einer  Bevölkerung  ausbreiten,  resp.  zu 
schnell  durch  Isolieruugsmaßregeln  aus  ihr  verschwinden  oder  stark  vermindert 
werden,  als  es  bei  wesentlicher  Bedeutung  der  elterlichen  Uebertragung  mög- 
lich wäre. 

2.  In  Lepraländern  werden  Fremde  häufig  infiziert,  Lepröse,  die  in  lepra- 
freie Länder  kommen,  übertragen  unter  günstigen  Verhältnissen  die  Lepra  nicht 
auf  ihre  Kinder  (die  Nachkommen  der  nach  Nordamerika  ausgewanderten 
Norweger  sind  ganz  oder  fast  ganz  frei  geblieben  [Hansen],  mit  cmer  Aus- 
nahme [Olsen,  S.  ArmsleyJ). 

3.  Die  Lepra  entpuppt  sich,  wenn  man  ihren  Gang  im  einzelnen  verfolgt, 
viel  mehr  als  eine  „Krankheit  der  Hausgenossenschaft",  denn  als  eine 
familiäre  ;  Fremde  werden  im  allgemeinen  fast  ebenso  leicht  angesteckt,  wenn  sie 
in  einer  Familie  leben,  wie  die  Familienmitglieder.  Die  Kinder  können  früher 
erkranken  als  die  Eltern.  Die  Großeltern  können  die  Enkel  infizieren,  wenn 
das  Zusammenleben  mit  diesen  intimer  ist,  als  mit  den  Eltern.  Alle  diese  Punkte 
werden  besonders  durch  die  Untersuchungen  Dehios  und  seiner  Schüler,  dann 
durch  die  Erhebungen  Kitasatos,  v.  Dührings  etc.  erwiesen. 

4.  Die  Kinder  Lepröser  werden  keineswegs  in  sehr  großem  Umfange  leprös 
(Lewis  &  Cunningham,  Hollmann,  Jackson  [besonders  beweisend!]).  Die 
Angaben  über  direkte  „Vererbung"  schwanken  (Hillis  8  Proz.,  Carter  6  Proz. 
Commission  des  National  Leprosy  Fund  4 — 6  Proz.,  Kitas ato  7,05 
Proz.,  während  nach  dem  letzteren  die  Infektiosität  unter  den  Hausgenossen 
2,7  Proz.,  unter  Ehepaaren  3,8  Proz.,  unter  Geschwistern  4,2  Proz.  betrug). 
Sand  fand  bei  leprösen  Vätern  4,9  Proz.,  bei  leprösen  Müttern  10,5  Proz.  und 
bei  leprösen  Eltern  12,7  Proz.  der  Kindern  leprös.  Bei  Lie  lauten  die  ent- 
sprechenden Zahlen  10,27  resp.  16,36  resp.  39,19  Proz.  Diese  sprechen  nach 
Lie  dafür,  daß  der  intimere  Verkehr  mit  der  Mutter  die  Ansteckungsgefahr 
erhöht.  Nach  Cognac  &  Mougeot  waren  von  2548  Kindern  lepröser  Eltern 
nur  24,  nach  Bjarnhjedinsson  von  113  nur  4  leprös.  Nach  Fitch  hatten 
28G4  Lepröse  nur  26  Kinder,  von  denen  2  leprös  waren. 

Andererseits  geben  Höegh,  Bidenkamp  und  Hansen  an,  daß  etwa  Vö 
aller  Leprösen  lepröse  Eltern  oder  Vorfahren  haben.  Alle  diese  Zahlen  sind 
zu  klein,  um  irgendeinen  Beweis  für  ,,Heredocontagion"  zu  geben. 

Nach  einzelnen  Erfahrungen  werden  die  Erkrankungen  der  Kinder  lepröser 
Eltern  sehr  viel  spärlicher,  oder  verschwinden  sogar  ganz,  wenn  man  die  Kinder 
frühzeitig  von  den  Eltern  entfernt;  sie  sind  um  so  zahlreicher,  je  länger  sie 
mit  ihnen  zusammen,  resp.  in  Leproserien,  also  der  Infektion  exponiert  bleiben. 

5.  Die  Lepra  führt  zum  Erlöschen  der  männlichen  Potenz,  nach  den 
einen  früher,  nach  den  anderen  später  (in  Japan  nicht  nach  Sugai)  ;  lepröse 
Mädchen  entwickeln  sich  sexuell  unzureichend,  bei  Frauen  finden  sich  häufig 
Menstruationsanomalien,  frühzeitige  Menopause  (Arning),  Sterilität  infolge  der 
Eierstockerkrankungen  (Glück  und  Wodynski).  Die  Nachkommenschaft  der 
Leprösen,  wenigstens  aller  derjenigen,  die  in  früheren  Jahren  erkranken  (cf.  z.  B. 
Nicolai),  ist  daher  im  allgemeinen  nicht  zahlreich  (nach  den  meisten  Autoren, 
auch  Zambaco,  trotzdem  er  auf  die  Verbreitung  durch  „Vererbung"  das  Haupt- 
gewicht legt) :  relativ  zahlreich  ist  die  Nachkommenschaft  Lepröser,  relativ  gering 
die  Zahl  der  kinderlosen  Ehen  in  dem  Material  Sands  auf  Reitgjaerdet  und  in 
dem  Lies  in  Bergen.  Nach  den  Erhebungen  des  letzterwähnten  Autors  scheint 
auch  die  Form  der  Lepra  einen  Einfluß  auf  die  Sterilität  in  dem  Sinne  zu 
haben,  daß  die  tuberös  Erkrankten  häufiger  kinderlos  sind.  Für  die  Uebertragung 
der  Lepra  auf  die  Nachkommenschaft  vor  dem  extrauterinen  Leben  kämen  aber 
nur  die  Kinder  in  Betracht,  welche  nach  der  Erkrankung  der  Eltern  geboren 
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werden:  man  müßte  denn  annehmen,  daß  sie  auch  schon  in  der  Inkubationszeit 
möglich  ist  (Carter).  Einzelne  Fälle  von  sehr  frühzeitigem  Ausbruch  der  Lepra 
werden  von  einer  ganzen  Anzahl  von  Autoren  beschrieben.  Die  Indische 
Kommission  berechnete  aus  der  Kinderzahl  von  1564  Ehen  Lepröser,  vpie 
schnell  die  Leprösen  aussterben  müßten,  wenn  sich  ihre  Zahl  nur  durch  „Ver- 
erbung" vermehrte  (vor  der  Erkrankung  wurden  2447,  nachher  nur  468  Kinder 
geboren,  von  denen  75  an  Lepra  erkrankten). 

Diejenigen,  welche  der  kongenitalen  Lepra  eine  besonders  große  Bedeutung 
beimessen,  stützen  sich  ganz  vor  allem  auf  den  ihrer  Meinung  nach  fehlenden 
Nachweis  der  Kontagiosität  und  auf  die  Familienbeziehungen  der  Leprösen. 
Baümgarten  glaubt  mit  Hirsch  und  mit  Rücksicht  auf  die  Gründe,  welche 
gegen  Kontagion  sprechen  sollen,  an  die  Bedeutung  der  ,,gennäogenetischen  In- 
fektion" bei  der  Lepra,  wie  bei  der  Tuberkulose.  Er  meint,  daß  ihr  ganzer  Ver- 
lauf eine  hämatogene  Infektion  am  wahrscheinlichsten  mache,  und  daß  eine 
solche  am  ehesten  auf  kongenitalem  Wege  zustande  komme  (es  besteht  doch 
aber  die  Möglichkeit  der  Inokulation  in  Haut  und  Schleimhaut  mit  klinisch 
sich  nicht  manifestierendem  oder  überhaupt  fehlendem  Primäraffekt  und  selbst 
der  Einimpfung  ins  Blut). 

Wenn  wir  also  die  Bedeutung  der  kongenitalen  Lepra  für  die  Zahl  der  Er- 
krankungen mit  Bestimmtheit  als  zum  mindesten  sehr  gering  (,,negligeable"  wie 
bei  der  Tuberkulose,  Jeanselme)  ansehen  können,  so  ist  damit  doch  nicht 
gesagt,  daß  es  eine  solche  überhaupt  nicht  gibt.  Auch  in  dieser  Beziehung 
stehen  sich  die  Meinungen  der  Autoren  noch  recht  unvermittelt  gegenüber. 
Von  vornherein  muß  erklärt  werden,  daß  die  Befunde  von  Leprabacillen  im 
Sperma,  in  den  Testikeln  und  in  den  Ovarien  (Babes  &  Kalindero,  Arning, 
Hansen,  Glück  &  Wodynski  etc.)  für  diese  Frage  keine  Rolle  spielen  dürfen, 
da  es  a  priori  und  in  Analogie  mit  anderen  Infektionskrankheiten  sehr  un- 
wahrscheinlich ist,  daß  sich  infizierte  Keimzellen  zu  extrauteriner  Ijcbens- 
fähigkeit  entwickeln  können.  Die  Möglichkeit,  daß  ein  Kind  nur  vom  Vater 
her  leprös  sein  könne,  ist  niemals  auch  nur  im  allerentferntesten  erwiesen  worden 
(auch  nicht  in  den  Fällen  von  Jeanselme  &  See  und  Sugai);  selbst  bei  der 
Syphilis,  bei  welcher  die  Verhältnisse  so  viel  einfacher  liegen,  wird  bekanntlich  die 
rein  paterne  Uebertragung  immer  mehr  und  mit  immer  besseren  Gründen 
bestritten  (bei  der  Lepra  tritt  z.  B.  Sugai  noch  für  sie  ein).  Bei  der  Infektion 
von  der  Mutter  her  ist  die  ovuläre  und  die  placentare  Infektion  nicht  mit  Be- 
stimmtheit auseinanderzuhalten,  außer  in  den  Fällen  sicher  postkonzeptioneller 
Infektion.  A  priori  scheint  die  placentare  Uebertragung  am  ehesten  wahrschein- 
lich, weil  ja  Leprabacillen  im  Blut  gar  nicht  so  selten  kreisen  (s.  u.)  (doch  sollen 
Gravide  keine  Neigung  zu  akuten  Schüben  haben  [Sandes],  bei  denen  die 
Bacillen  am  häufigsten  im  Blut  vorkommen;  andererseits  wirkt  die  Entbindung 
nach  Sugai  provokatorisch),  und  weil  man  auch  an  die  Möglichkeit  uteriner 
Lepromc  denken  kann.  In  der  Placenta  sind  die  Bacillen  zum  Teil  gefunden 
(Sugai);  zum  Teil  vermißt  worden  (s.  u.). 

Entschieden  muß  vor  allem  werden,  ob  sichere  Beweise  für  das 
Vorhandensein  fötaler  Lepra  beigebracht  werden  können. 

Daß  die  Erkrankung  bei  Kindern  im  frühesten  Lebensalter  sehr  selten  ist, 
wird  ziemlich  allgemein  zugegeben  (Arning,  Castor  &  Thin,  v.  Dühring, 
EspiNAT,  Hirschberg,  Kaposi,  Sandedratzki,  Indische  Lepra- Kom- 
inission:  nicht  einmal  1:140000  kindliche  Lepra).  Etwas  größer  erscheint 
die  Zahl  der  leprösen  Kinder  z.  B.  in  Lies  Material  (22  Kinder  von  0  bis 
5  Jahren  unter  1289  Fällen).  Bei  der  langen  Inkubationszeit  der  Lepra  über- 
haupt könnte  das  natürlich  auch  darauf  zurückgeführt  werden,  daß  die  bei  der 
Geburt  schon  vorhandene  Infektion  sich  im  allgemeinen  erst  viel  später 
nianifestiert.  Ferner  kommt  die  Möglichkeit  der  Ansteckung  der  Kinder  durch 
die  Muttermilch  in  Frage.  Die  meisten  Autoren  geben  an,  nie  einen  Fall  von 
Lepra  gesehen  zu  haben,  dessen  kongenitale  Entstehung  auch  nur  wahrschein- 
lich gewesen  wäre.  Ausnahmen  in  dieser  Beziehung  sind  nur  wenige  berichtet. 
Bacillen  bei  Neugeborenen  wurden  nachgewiesen  von  Reschetyllo.  Sugai  & 
MoNONOBE  untersuchten  6  Neugeborene  aus  leprösen  Ehen  und  fanden :  3mal 
lepröse  Veränderungen  der  Placenta,  4mal  Bacillen  im  Gewebe  der  Placenta,  5mal 
im  Blut  der  Nabelgefäße  und  im  zirkulierenden  Blut,  Imal  nur  in  dem  der 
Mutter,  2mal  nur  bei  den  Kindern,  2mal  bei  beiden.  Reschetyllo  will  unter 
28  Kindern  lepröser  Eltern  3  kongenital-lepröse,  Navarra  2  solche  gesehen 
haben.   Totgeborene  oder  bald  gestorbene  Früchte  hat  Sandes  zweimal  erfolglos 
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untersucht ,  auch  in  der  Placenta  hat  er  sie  ebensowenig  gefunden,  wie  Jeanselme 
in  Placenta  und  Nabelstrang  einer  Frau,  die  an  aktiver  Lepra  litt,  wie  Babes  u.a. 
Während  Hutchinson,  Jeanselme  und  Mantegazza  Fälle  berichten,  in  denen 
sie  selbst  nur  die  Möglichkeit  kongenitaler  Lepra  annehmen,  sind  Zambaco, 
Babes,  Bibb  (aus  Mexiko)  und  Falcao  viel  zuversichtlicher  ;  aber  auch  die  von 
ihnen  mitgeteilten  Beobachtungen  sind  vielleicht  mit  sehr  spärlichen  Ausnahmen 
bei  wirklich  strenger  Kritik  nicht  eigentlich  beweisend.  Es  handelt  sich  bald 
um  Kinder  von  mehreren  Monaten,  wie  bei  Azavedo  Limas  Fall,  bald  nur  um 
Dystrophien  und  Kachexien  ohne  spezifische  Zeichen  (Jeanselme). 

Wenn  Kinder  Lepröser  im  allgemeinen  jn  größerer  Zahl  und  früher  er- 
kranken (Tonkin),  als  sonst  die  in  Gemeinschaft  mit  Leprösen  lebenden  Indi- 
viduen, so  kann  das  natürlich  sehr  wohl  darin  begründet  sein,  daß  Haut  und 
Schleimhäute  im  Kindesalter  leichter  infizierbar  sind,  daß  der  Konnex  der 
Kinder  mit  den  erwachsenen  Kranken  —  namentlich  natürlich  mit  den  Müttern 
—  ein  besonders  intimer  ist,  daß  Kinder  durch  ihre  Unreiidichkeit  (Spielen  am 
Boden,  Bohren  in  der  Nase  etc.),  durch  ihre  häufigen  banalen  Hauterkrank- 
ungen (Ekzeme,  Pyodermien,  Pediculi  capitis)  der  Infektion  besonders  sich  aus- 
setzen (cf.  die  analogen  Verhältnisse  bei  der  Tuberkulose,  speziell  beim  Lupus). 
In  diesem  Sinne  spricht  auch,  daß  ■weibliche  Kinder  (wegen  ihrer  reichlicheren 
Beschäftigung  im  Haushalt)  in  größerer  Zahl  erkranken  als  männliche  (im  Gegen- 
satz zu  den  Erwachsenen).  Gewiß  kann  a  priori  eine  angeborene  Disposition 
dabei  eine  Rolle  spielen  (s.  u.).  Auch  die  Angaben  über  die  Häufigkeit  der  Lepra 
der  Kinder  bei  Lepra  des  Vaters,  der  Mutter,  resp.  beider  Eltern  (s.  o.)  gestatten 
keine  weitereu  Schlußfolgerungen.  Wir  können  also  sagen:  Die  kongenitale 
Lepra  ist  im  Prinzip  möglich,  aber  sie  ist  kaum  als  bewiesen 
anzusehen.  Eine  große,  praktische  Bedeutung  kommt  ihr  gewiß 
nicht  zu.  Nicht  einzugehen  brauche  ich  auf  die  speziell  vou  Zambaco  & 
Falcao  behauptete  atavistische  Vererbung  der  Lepra.  Für  sie  ist  nicht 
einmal  eine  Wahrscheinlichkeit  vorhanden  (Besnier,  v.  Dühring  etc.).  Fälle, 
wie  sie  Zambaco  auf  Atavismus  zurückführt  (cf.  auch  eine  Beobachtung  von 
Paraskevas)  werden  eben  nur  in  Ländern  beobachtet,  in  denen  die  Möglichkeit 
lepröser  Ansteckung  nie  auszuschließen  ist  (Besnier,  Hansen). 

Was  die  Dispositionsvererbung  angeht,  so  hat  man  hier 
zwischen  einer  allgemeinen  und  einer  spezifischen  zu  unter- 
scheiden versucht.  Es  ist  klar,  wie  außerordentlich  schwer,  wenn 
nicht  unmöglich  es  sein  muß,  die  Vererbung  einer  allgemeinen  Dis- 
position zu  allen  möglichen  Erlirankungen  und  damit  auch  zur  Lepra 
vou  leprösen  Eltern  auf  ihre  Kinder  zu  beweisen.  Denn  diese  Kinder 
leben  im  allgemeinen  unter  ungünstigen  Bedingungen,  wie  es  meist 
schon  ihre  Eltern  getan  haben,  und  sind  durch  schlechte  Ernährung, 
Unsauberkeit  etc.  allen  möglichen  Erkrankungen  und  so  auch  der' 
Lepra  besonders  ausgesetzt.  Gewiß  ist  es  sehr  gut  möglich,  daß 
durch  die  Lepra  eine  Keimverschlechterung  zustande  kommt 
(Besnier,  v.  Dühring,  Hirschberg,  Jeanselme);  aber  beweisen  ließe 
sich  eine  solche  nur,  wenn  man  große  Serien  von  Kindern  Lepröser 
unter  besonders  günstige  Verhältnisse  brächte  und  nun  vergliche,  wie 
viele  von  diesen  an  Tuberkulose,  Rachitis  etc.  etc.  und  wie  viele  an 
Lepra  erkranken,  und  wie  sich  diese  Zalilen  bei  den  unter  ihren  ge- 
wöhnlichen Verhältnissen  weiter  lebenden  Kindern  lepröser  Eltern  ver- 
halten. 

Nicht  besser  steht  es  mit  den  Beweisen  dafür,  daß  eine  spezi- 
fische Lepradisposition  vererbt  wird.  Ich  habe  schon  oben 
betont,  daß  der  Nachweis  des  Bestehens  einer  solchen  überhaupt  noch 
nicht  erbracht  ist.  Wenn  sie  besteht,  so  kann  man  sehr  wohl  annehmen, 
daß  sie  vererbt  wird,  wie  alle  andern  Dispositionen,  und  daß  die  Kinder 
lepröser  Eltern  auch  darum  leichter  an  Lepra  erkranken,  weil  sie 
der  Infektion  das  gleiche  Terrain  darbieten,  wie  die  Eltern.  Aber 
auch  dann  wäre  durch  nichts  erwiesen,  daß  diese  Disposition  durch 
die  Erkrankung  der  Eltern  entstanden  oder  gesteigert  wäre.  Denn 
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wenn  die  Kinder  einer  Familie,  welche  nach  der  leprösen  Erkrankung 
der  Eltern  geboren  werden,  häufiger  erkranken,  als  die  früher  ge- 
borenen, so  kann  das  darin  liegen,  daß  die  ersteren  als  die  jüngeren 
aus  natürlichen  Gründen  der  Infektion  mehr  ausgesetzt  sind.  Wir 
werden  also  vorerst  die  Frage  nach  der  Vererbung  einer  an  sich  noch 
nicht  erwiesenen  Disposition  ganz  in  suspenso  lassen  müssen. 

Gegen  eine  vererbte  Familiendispositioa  sprechen  sich  z.  B.  aus:  Dehio, 
Neisser,  Tonkin,  die  Indische  Kommission  etc.  etc.;  dafür:  Babes, 
Blaschko,  Glück,  Jeanselme,  MacLeod  etc.  etc. 

Auch  von  der  Vererbung  von  Immunität  wissen  wir  nichts, 
weder  von  einer  solchen,  die  von  vornherein  besteht,  noch  von  einer 
solchen,  die  etwa  durch  die  Erkrankung  an  Lepra  zustande  kommen 
könnte.  Kinder  von  Menschen,  welche  lange  ungestraft  in  Lepra- 
ländern und  in  der  Umgebung  von  Leprösen  gelebt  haben,  können 
erkranken;  entweder  hat  sich  dann  die  elterliche  Immunität  nicht 
vererbt,  oder  es  ist  gar  keine  solche  gewesen,  sondern  nur  ein 
Mangel  an  wirksamer  Infektionsgelegenheit.  Die  mehr  oder  weniger 
vollständige  Heilung  Lepröser  oder  auch  der  Uebergang  der  tuberösen 
in  die  anästhetische  Form  können  auf  Immunisationsvorgänge  zurück- 
geführt werden ;  aber  wir  wissen  nichts  darüber,  daß  die  —  jedenfalls 
sehr  spärlichen  !  —  Kinder  solcher  Patienten  besonders  verschont  von 
Lepra  bleiben,  also  etwa  als  immun  angesehen  werden  können.  Sugai 
hat,  wie  Zambaco,  an  vererbte  Immunität  gedacht,  um  zu  erklären,  daß 
ein  Kind  mit  Bacillen  im  fötalen  Anteil  der  Placenta  3  Monate  nach 
der  Geburt  noch  gesund  war  (!).  Man  könnte  eventuell  daran  denken, 
daß  wenn  die  tuberöse  Lepra  in  frisch  infizierten  Ländern  häufiger 
ist,  als  in  schon  lange  durchseuchten,  das  daran  liegt,  daß  die  ge- 
steigerte Reaktionsfähigkeit,  welche  der  maculo-anästhetischen  zu- 
grunde liegt  (s.  unten ),  vererbt  wird ;  beweisen  läßt  sich  das  eben- 
falls nicht.  Auch  Besnier  erörtert  die  Frage  der  Immunitätsver- 
erbung nur  theoretisch. 

Was  endlich  das  Auftreten  von  auf  die  Lepra  der  Eltern  zurückzuführenden, 
nicht  eigentlich  leprösen  Veränderungen  „dystrophischer"  Natur  angeht, 
so  hat  man  diese  als  Paraleprose  (Besnier,  Glück)  bezeichnet  („loliale" 
oder  „trophoneurotische"  oder  „alte  Lepra",  Filaretopoulo).  Vor  allem  haben 
Zambaco  und  Glück  solche  Stigmata  feststellen  wollen,  ganz  ebenso  wie 
man  alle  möglichen  Dystrophien  (Mißbildungen  etc.)  auf  die  nicht  als  solche 
übertragene  Lues  der  Eltern  hat  zurückführen  wollen.  Nicht  progressive  Ver- 
dickungen der  Nerven,  Muskelatrophien,  Fingerverkrümmungen  etc.  (Glück), 
Basedow,  und  Angio-  und  Trophoneurosen  (Balvey  Bas)  sind  in  dieser  Weise 
gedeutet  worden;  auch  die  merkwürdigen  Cagots  Südfrankreichs  werden  von 
manchen  Seiten  auf  vererbte  Paraleprose  zurückgeführt.  Aber  andere  Autoren 
(speziell  Hansen  und  v.  Dühring)  sprechen  sich  ganz  gegen  solche  Annahmen 
aus,  und  viele  betonen,  daß  die  nicht  leprös  werdenden  Kinder  lepröser  Eltern 
im  allgemeinen  nicht  anders  sich  verhalten,  als  die  Nicht-Lepröser.  Daß  Kinder 
schwer  lepröser  Mütter  besonders  schwächlich  sein  können  und  oft  sehr  früh 
sterben,  ist  nicht  als  eine  spezielle  Dystrophie  zu  deuten,  wie  das  Zambaco  zu 
tun  versucht.  Auch  das  häufige  Vorkommen  von  Aborten  bei  leprösen  Frauen 
spricht  nicht  im  Sinne  einer  spezifischen,  fötalen  Erkrankung.  — 

Wenn  wir  all  das  Material,  das  ich  hier  über  die  ätiologischen 
Bedingungen  der  Lepra  zusammengestellt  habe,  noch  einmal  übersehen, 
so  muß  man  sagen :  Wir  haben  zwar  eine  große  Summe  von  Erfah- 
rungen, von  epidemiologischen  und  einzelnen  Beobachtungen,  aber  es 
bleibt  noch  eine  große  Zahl  von  Fragen  ungelöst,  zu  deren  Entschei- 
dung vor  allem  Kultur-  und  Tierexperimente,  weiterhin  aber  noch 
immer  fortgesetzte  statistische  Untersuchungen  und  Einzelbeobach- 
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tungeii  notwendig  sind.  Festgestellt  ist  eigentlich  nur  eines :  daß  näm- 
lich die  Lepra  zu  den  im  Prinzip  kontagiösen  Krankheiten 
gehört,  daß  aber  ihre  Kontagiosität  in  sehr  großem  Um- 
fang wechselt,  daß  sie  variabel  und  fakultativ  (Glück)  ist. 
Die  Ausbreitung  der  Krankheit  erscheint  in  allererster  Linie,  wenn 
nicht  ausschließlich,  an  den  Menschen  geknüpft,  wenn  wir  vielleicht 
auch  noch  nicht  (mit  Neisser)  jede  epidemiologisch  in  Betracht  kom- 
mende Vermehrungsfähigkeit  außerhalb  des  Menschen  verneinen  können. 
Die  Lepra  ist  vor  allem  eine  Krankheit  der  Armen  und  Ungebildeten, 
eine  Krankheit  der  ,,Semi-Zivilisation,  der  Völker  resp.  Volksschichten, 
die  Kleider  tragen  und  in  Häusern  wohnen,  aber  noch  keine  Rein- 
lichkeit gelernt  haben"  (Brit.  med.  Journ.,  1911,  Nr.  2644,  S.  513). 
Unkenntnis    der   Krankheit,    enges    Zusammenleben,    Unreinlichkeit  i 
bilden  die  Haupthilfsmittel  für  ihre  Verbreitung.    Die  Uebertragung  I 
der  Krankheit  von  den  Eltern  auf  die  Kinder  auf  germinativem  Wege 
ist  unerwiesen  und  unwalirscheinlich,  die  placentare  Infektion  mög- 
lich,   vielleicht  wahrscheinlich,    aber  praktisch  wohl  von  geringer  ; 
Bedeutung.    Eine  allgemeine  oder  spezifische  ererbte  oder  erworbene  ' 
Prädisposition  ist  zur  Erklärung  der  beobachteten  Tatsachen  nicht  not-  , 
wendig ;  eine  Immunität  ist  ebensowenig  erwiesen,  wie  die  „Para-  | 
leprose"  der  Abkömmlinge  Lepröser.   Immer  deutlicher  zeigt  sich  die  ' 
Lepra  als  eine  Krankheit  der  Hausgenossenschaft,  nicht  aber  der  Fa-  j 
milie  im  eigentlichen  Sinne.  1 
Zum  Schluß  scheint  noch  ein  kurzer  Hinweis  auf  die  Kon-  I 
tagiositätsverhältnisse   bei    den  Schwesterkrankheiten 
der  Ijepra,  der  Syphilis  und  der  Tuberkulose,  berechtigt.  , 

Wenn  die  Syphilis  nicht  durch  den  Geschlechtsverkehr  übertragen  würde,  | 
oder   wenn   es   keinen  extramatrimonialen  Verkehr  gäbe,   dann  wäre  sicherlich 
auch  die  Syphilisübertragung  in  den  zivilisierten  Ländern  bald  so  selten,  daß  die  ' 
Syphilis  in  ihnen  fast  aussterben  müßte;  da  aber,  wo  sie  unter  der  Ungunst  der  i 
hygienischen  Verhältnisse  jetzt  eine  endemische  Volkskrankheit  ohne  besondere  ' 
Bezieimng  zum  sexuellen  Verkehr  ist,  würde  sie  das  selbstverständlich  bleiben ;  ' 
die  Differenz  wäre  dann  also  ungefähr  die  gleiche,  wie  jetzt  bei  der  Lepra,  trotz- 
dem di(^  individuelle  Disposition,  wie  wir  wissen,  bei  der  Infektion  mit  Syphilis 
keine  Rolle  spielt  und  einmalige  Infektion  leicht  haftet. 

Viel  komplizierter  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Tuberkulose,  deren  Er- 
reger außerordentlich  verbreitet  ist.  Die  Infektion  mit  den  Bacillen  findet  bei  j 
fast  alleu  Individuen  statt  (also  wahrscheinlich  leichter  als  bei  der  Lepra),  die  ! 
manifeste  Erkrankung  aber  hängt  zu  einem  großen  Teil  von  der  Disposition  ab 
(der  ererbten  oder  der  erworbenen).  Die  Einzelheiten  der  Tuberkulose-Infektion 
sind  ebenfalls  strittig.  Es  kann  also  nicht  wundernehmen,  daß  das  auch  bei  den- 
Lepra  der  Fall  ist.  Unsere  Unkenntnis  der  Uebertragungsbedingungen  gibt  uns 
gegenüber  dem  erdrückenden  Material,  das  für  die  Kontagiosität  verwertbar  ist, 
keinen  Grund,  an  ihrer  ausschlaggebenden  Bedeutung  zu  zweifeln. 

Klinik. 

Ich  kann  hier  natürlich  Verlauf  und  Symptome  der  Lepra  nicht  , 
vom  Standpunkt  des  Klinikers  eingehend  schildern,  sondern  ich 
kann  nur  in  ganz  großen  Zügen  ein  Bild  entwerfen,  um  darauf  auf- 
bauend die  pathologische  Anatomie  und  die  allgemeine  Pathologie 
so  weit  zu  besprechen,  wie  es  für  das  Verständnis  der  Lepra  als 
Infektionskrankheit  notwendig  ist. 

Schon  aus  der  Darstellung  der  Aetiologie  ergibt  sich,  daß  wir  über  die 
initialen  Symptome  unzureichend  unterrichtet  sind.  Unzweifelhaft  geht 
den  klinischen  Erscheinungen  ein  Inkubationsstadium  voran.  Besnier  hat  ver- 
sucht, diese  Periode  der  Inkubation  noch  in  zwei  Teile  zu  zerlegen:  die  des 
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„Microbisme  latent",  in  welcher  der  Bacillus  während  langer  Zeit  ruhen  kaun, 
f  ohne  sich  zu  vermehren,  ohne  irgendeine  Reaktion  zu  verursachen,  und  die 
1  „veritable  Inkubation",  welche  nur  einige  Monate  dauern  soll  (Jeanselme), 
[  die  Periode  „de  germination",  die  mit  dem  ,,Tage  beginnt,  da  das  pathogene 
i  Agens  virulent  wird  auf  einem  Terrain,  dessen  biochemischer  Zustand  die  Re- 
I  zeptivität  schafft"  (Sauton  ). 

i  Wie  bei  anderen  Krankheiten,  so  ist  auch  bei  der  Lepra  der  Versuch  einer 

solchen  Einteilung   theoretisch  berechtigt,   praktisch  aber   kaum  durchzuführen. 

I  Wir  verstehen  daher  unter  Inkubation  auch  hier  noch  immer  die  Zeit,  welclie 
von  der  Infektion  bis  zum  ersten  Manifestwerden  von  Symptomen  verläuft, 
wobei  wir  uns  darüber  klar  sind,  daß  Symptome  von  Lepra  sehr  lange  unerkannt 

1:  und  selbst  unerkennbar  vorhanden  sein  können. 

i  Zur  Feststellung  der  Inkubationszeit  in  diesem  Sinne  sind  natürlich 

nur  solche  Fälle  zu  benutzen,  welche  nur  vor  oder  nach  einem  bestimmbaren 
Termni  der  Möglichkeit  einer  Infektion  ausgesetzt  waren,  Patienten  also,  die 
einige  Zeit  nach  Betreten  oder  nach  Verlassen  eines  Lepralandes,   resp.  nach 
J  vorübergehender   Berührung   mit  Leprösen   erkrankten.     Im   allgemeinen  wird 
[i  angenommen,  daß  diese  Inkubationszeit  zwischen  2  und  5  (nach  Lie  bis  10) 
Jahren  schwankt.    Doch  sind  die  Abweichungen  nach  beiden  Seiten  sehr  große. 
Auf  der  einen  Seite  werden  —  ganz  abgesehen  von  einzelnen  kaum  zu  be- 
weisenden Fällen,  in  denen  mehr  oder  weniger  unmittelbar  im  Anschluß  an  eine 
'  Verletzung   lepröse   Symptome   aufgetreten    sein   sollen    (Daubler   3  Monate, 
Blanc  eine  Woche!)  —  einige  Beobachtungen  von  sehr  kurzer  Dauer  berichtet 
(z.  B.  Arning  3  Monate),  auf  der  anderen  Seite  solche  von  extremer  Länge 
(Danielssen  &  BoECK  und  Hansen  10,  Lie  11  und  16,  Landouzy  14,  Boeck  14 
j  und  17,   Leloir   15,   Krause   18,   Petges  20 — 21,  Hoegh  &  Bidenkamp, 
Heiser  27.  Hallopeau  selbst  32  Jahre  etc.).   Bei  den  schon  im  ersten  Lebens- 
jahr erkrankenden  Kindern  kann  die  Inkubationszeit  nur  kurz  sein  (selbst  wenn 
man  an  placentare  Infektion  denkt), 
j         Vom  klinischen  Standpunkte  aus  hat  man  seit  langem  zwei  Formen  von 
I  Lepra  unterschieden,   welche  auf  den  ersten  Blick  wenig  miteinander  gemein 
haben,  deren  Zusammengehörigkeit  aber  vom  epidemiologischen  Standpunkt  zweifel- 
j  los  war  und  dann  durch  den  Nachweis  der  Bacillen  bei  beiden  Formen  ihre 
f  definitive  Begründung   erhielt.    Diese   beiden   Formen   werden  jetzt   meist  als 
„tuberöse"  und  „anästhetische"  bezeichnet  (Danielssen  &  Boeck)  oder 
die  letztere  als  Lepra  nervorum  (Virchovv,  Neisser),  speziell  wenn  Haut- 
;  erscheinungen  zeitweise  oder  anscheinend  immer  fehlen.    Man  hat  auch  —  gar 
nicht  ungeeignet  —  von  ,,tuberöser"  und  ,,nicht  tuberöser  Lepra"  ge- 
j  sprechen  (Hillis,  Blaschko). 

Auf  den  Streit  über  die  Nomenklatur  einzugehen  hat  keinen  Zweck.  Da- 
gegen ist,   je  länger  um   so  mehr  hervorgehoben   worden,    daß   außer  diesen 
I  Formen  noch  eine  Kombination  beider  unter  der  Bezeichnung  ,,L  e  p  r  a  mixt  a" 
I  oder  auch  „completa"  oder  „tubero-anaesthetica"  zu  unterscheiden  ist; 
,  ja  diese  let-ztere  wird  von  manchen  Autoren  (z.  B.  Leloir)  als  die  häufigste 
angesehen*).    Wie  wir  in  der  allgemeinen  Pathologie  noch  sehen  werden,  ist  es 
hier,  wie  bei  der  Syphilis,  schon  aus  theoretischen  Gründen  unmöglich,  wirk- 
[  lieh  prinzipiell  scharfe  Unterschiede   zu   machen.     Deswegen   sind  auch  noch 
weitere  Scheidungen   (tuberös  -  anästhetisch,   tubero  -  maculo  -  anästhetisch)  vorge- 
'  schlagen  worden.    Entsprechend  der  im  Grunde  einheitlichen  Aetiologie  müssen 
Kombinationen  und  Uebergangsfälle  vorkommen;  speziell  sind  bei  der  tuberösen 
Lepra  Nervenerscheinungen  wenigstens  nach  längerem  Bestehen  wohl  immer  vor- 
handen, während  die  typischen  Hauterscheinungen  der  tuberösen  Form  bei  der 
maculo-anästhetischen  meist  fehlen.    Nach  den  erfahrensten  Leprologen  kommt 
der  Uebergang  der  ersteren  in  die  letztere  häufig  vor,  ja  nach  Hansen  ist  das 
:  sogar  der  „normale  Ausgang  jedes  tuberösen   Falles,  wenn  die  Patienten  ihn 
I  erleben".    Doch  gibt  es  Fälle  von   tuberöser  Lepra,  die  25  Jahre  als  solche 
Ii  bestehen  (Glück).   Im  großen  und  ganzen  ist  auch  hier,  schon  aus  didaktischen 
i  und  DarstellunKSgründen,  die  Scheidung  nicht  entbehrlich  und  die  Rubrizierung 
f  des  einzelnen  Falles  geschieht  vielfach  ohne  Schwierigkeit  a  potiori. 

Der  klinische  Beginn  der  Lepra  kann  bei  den  verschiedenen  Formen 
i  ein  ganz  unmerklicher  sein.    Eine  wenigstens  anscheinend  primäre  Läsion  an 
I  der  Haut  (s.  oben),  die  schwer  zu  deuten,  eventuell  an-  oder  hyperästhetisch  ist, 
längere  Zeit  unverändert  bestehen,   gelegentlich  schneller   wachsen  kann,  oder 

*)  Ich  erwähne  nur  ganz  beispielsweise,  daß  Heiser  auf  den  Philippinen 
unter  1200  Fällen  650  gemischte  fand. 
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ein  chronischer  Schnupfen  mit  oder  ohne  Nasenbluten,  mit  Erosion  oder  Uizeration 
kann  lauge  Zeit  vorhanden  sein,  wird  aber  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nicht  be- 
merkt oder  nicht  beachtet.  Mit  oder  ohne  solche  Symptome  können  sich  aber 
auch  objektive  und  subjektive  Allgemeinerscheinungen  einstellen,  die  man  als 
Prodom i  zu  bezeichnen  pflegt:  Temperatursteigeruiigen  von  selir  verschiedener 
Höhe  und  Dauer  und  von  einem  sehr  wechselnden  Typus,  die  sich  im  ganzen 
selbst  über  Jahre  erstrecken  können,  Depression,  Appetitlosigkeit,  Kältegefühl, 
Jucken  und  andere  Parästhesien,  eine  mehr  oder  weniger  hochgradige  Anämie  und 
Müdigkeit,  Kopf-,  Rücken-  und  Gliederschmerzen  bis  zu  wirklichem  Rheu- 
matismus, Verdauungsstörungen,  vasomotorische  Erscheinungen  etc.  Nach  kürzerem 
oder  längerem  Bestehen  eines  solchen  ,, Prodromalstadiums",  in  dem  die  Krank- 
heit aber  gewiß  schon  entwickelt  ist,  erscheinen  dann  die  Hautsymptome  bald 
in  Form  von  hellroten,  nicht  oder  leicht  erhabenen  Flecken,  bald  sehr  frühzeitig 
als  Knötchen,  Knoten  und  diffusere  mehr  subkutane  Infiltrationen. 

Bei  der  tuberösen  Form  können  sich  erythematöse  Flecken  mehrfach 
ganz  oder  zum  größeren  oder  kleineren  Teil  zurückbilden,  wieder  —  eventuell  mit 
neuen  Fiebereruptionen  —  ausbrechen  und  allmählich  in  die  typischen  Knoten  und 
diffusen  Infiltrate  übergehen.  Die  letzteren  sind  noch  außerordentlich  mannig- 
faltig und  daher  auch  noch  verschieden  benannt  (z.  B.  Cutisleprome  und 
Tubera,  Unna).  Verdickung  und  Verdichtung  entwickeln  sich  speziell  im 
Gesicht  mehr  und  mehr  diffus,  besonders  zuerst  an  den  Augenbrauen  und  an 
den  Ohrläppchen,  sich  mit  isolierten  Knotenbildungen  und  diffuser  Pigmen- 
tierung kombinierend  (Facies  leonina).  Die  Knoten  finden  sich  überall, 
aber  mit  einer  Prädilektion  speziell  für  die  Streckseiteu  der  Extremitäten,  selbst 
die  Handteller,  Fußsohlen,  das  Capillitium,  die  äußeren  Genitalien  keineswegs 
verschonend,  rötlich  bis  bläulich  bis  bräunlichrot,  gelblich  bis  braun  bis 
schwärzlich,  derb,  aber  elastisch,  glatt  gewölbt  und  glänzend  oder  unregelmäßig 
höckerig,  bald  ganz  klein,  miliar,  au  den  Follikeln  lokalisiert,  nicht  oder  nur 
sehr  wenig  erhaben,  oder  deutliche  Papeln  von  kleinen  und  mittleren  Dimen- 
sionen bildend,  bald  sehr  großen  Umfang  annehmend  und  stark  erhaben,  im 
ganzen  langsam  wachsend.  Die  Knoten  können  hyp-  oder  hyper-  oder  anästhetisch, 
aber  auch  ganz  normal  sensibel  sein  (cf.  de  Bburmann ).  So  typisch  auch  die 
ausgesprochenen  Tubera  sind,  so  sehr  können  doch  die  histologisch  gleich 
gebauten  Effloreszenzen  speziell  im  Beginn  den  verschiedensten  anderen  Haut- 
erkrankungen (Liehen-,  Tuberkulose-  und  Luesformen,  Ekzemen,  Psoriasis, 
Erythema  exsudativum  und  nodosum,  Leukämie,  benignen  Tumoren)  ähneln. 
Weiterhin  gehen  sie  in  Erosionen  und  Ulzerationen  über,  bedecken  sich  mit 
Krusten,  führen  zu  mannigfach  geformten  Narben  oder  sinken  bei  tieferliegen- 
der Erweichung  zentral  ein,  involvieren  sich  langsam  oder  unter  akuten  Fieber- 
attacken  mit  erysipelatoider  Rötung  oder  lymphangitischen  Symptomen  akut, 
breiten  sich  aber  auch  mit  und  ohne  allgemeine  und  lokale  Entzündungs- 
erscheinungen schneller  oder  langsamer  aus.  Ruhestadien  wechseln  mit  schub- 
weisem Ausbruch  mehr  oder  weniger  zahlreicher  Knoten.  Dabei  Verlust  der 
Augenbrauen,  partielle  Zerstörung  der  Ohrmuscheln,  Rötung,  Schwellung  und 
Verbreiterung  der  Nase,  chronische  Rhinitis  mit  Blutung,  weiterhm  mit 
Knoten,  Geschwüren,  Krustenbildung,  Zerfall  und  Atrophie,  Infiltration  und 
Ulzerationen  in  Mund,  Rachen,  Nasenrachenraum  und  Larynx  („Vox  lauca" 
der  Leprösen),  elephantiastische  Verdickungen  speziell  der  unteren  Extremitäten 
und  den  varikösen  Geschwüren  ähnliche  Ulcera,  wirkliche  Mutilationen,  sehr 
häufige  mannigfaltige  bis  zur  Blindheit  führende,  bald  akut  bald  schleichend  ein- 
setzende Veränderungen  meist  des  vorderen  Teiles  der  Augen  (Ek-  und  En- 
tropion,  Läsionen  in  Conjunctiva,  Sclera,  Cornea  [Pannus  leprosus,  Keratitis 
punctata]),  Iris  und  Ciliarkörper,  aber  auch  Chorio-Retinitis,  atrophische  und 
Pigmentflecke  (?),  selbst  bis  zur  vollständigen  Zerstörung  des  Bulbus indolente, 
nicht  vereiternde  Schwellungen  der  Lymphdrüsen,  Epididymitiden  und 
O  r  c  Ii  i  t  i  d  e  n  ,  Menstruationsanomalien,  Aborte,  Potenzverlust  —  das  sind  die  wesent- 
lichsten leicht  sieht-  resp.  erkennbaren  Zeichen  der  tuberösen  Lepra*).  Schwieriger 
zu  diagnostizieren  sind  die  Infiltrationen  und  Knoten  im  Unterhautzellgewebe, 
über  denen  die  Haut  nur  leicht  hyperämisch  ist.  Fast  immer  sind  nach  längerem 
Bestände  auch  bei  der  tuberösen  Form  die  Nerven  (N.  facialis,  radialis,  media- 
nus,  ulnaris,  peroneus  etc.)  verdickt.  Die  Erkrankungen  der  inneren  Organe 
(Leber,  Milz  etc.)  bedingen  meist  keine  bestimmten  klinisch  nachweisbaren 
Symptome. 


*)  Es  ist  nach  alledem  ganz  natürlich,  daß  jugendliche  schwer  lepröse 
Individuen  kongenital-syphilitischen  sehr  ähneln   können  (Leloir). 
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Der  Verlauf  ist  außerordentlich  mannigfaltig,  oft  sehr  chronisch  mit  und 
ohne  interkurrente  Fieberattacken  und  Eruptionen  (mit  oder  ohne  Gelegenheits- 
ursache), wobei  dann  bestehende  Leprome  anschwellen  und  zerfallen,  mit 
manchmal  lange  Zeit  relativ  gutem  Allgemeinbefinden,  in  seltenen  Fällen  recht 
akut  und  schnell  zu  dem  kachektischen  Stadium  führend,  in  dem  die  Knoten 
erweichen  und  ulzerieren,  und  innere  Lokalisationen  und  Komplikationen  (Ne- 
phritiden  [fast  in  69  Proz.  der  Fälle  Albuminurie,  Lie  &  Dethloff] 
profuse  Diarrhöen,  Larynx-  und  Pharynxstenosen,  Pneumonien,  Tuberkulose, 
Öepsis,  Amyloid)  der  Krankheit  und  dem  Leben  ein  Ziel  setzen.  In  anderen 
Fällen  können  Symptome  der  anästhetischen  Form,  speziell  Mutilation,  hinzu- 
treten, oder  die  tuberöse  Form  geht  geradezu  in  die  letztere  über,  nachdem  die 
Tubera  atrophiert  oder  fibronsatös  entartet  sind. 

Von  subjektiven  Erscheinungen  sind  Jucken  und  Brennen  im  An- 
fang, Neuralgien  im  weiteren  Verlauf  neben  all  den  Störungen,  welche  durch 
die  einzelnen  Lokalisationen  (z.  B.  in  Rachen  und  Kehlkopf)  bedingt  werden, 
hervorzuheben. 

Bei  der  maculo-anästhetischen  Form  sind  die  Prodromal-  und 
Eruptionserscheinungen  manchmal  stark,  manchmal  weniger  intensiv  oder  sie 
fehlen  (selten  oder  scheinbar?)  ganz.  Rheumatoide  und  Nervenschmerzen,  all- 
gemeine Ueberempfindlichkeit,  gelblich-graue  Gesichtsfarbe,  Müdigkeit,  Schwindel 
etc.,  auch  ein  chronischer  Schnupfen  können  lange  bestehen,  mit  oder  ohne 
vereinzelte  Flecke  oder  Blasen.  Im  Hautbild  stehen  die  Maculae  mit  ihren 
mannigfachen  Variationen  im  Vordergrund:  rein  erythematiis  oder  leicht  er- 
haben, blaßrot  bis  rotbläulich,  gelegentlich  schuppend,  früher  oder  später  mit  gelb- 
lichen bis  bräunlichen  Farbentönen  gemischt,  im  ganzen  oder  zentral  in  Pigmen- 
tierungen übergehend,  die  sich  partiell  oder  ganz  depigmentieren,  oder  auch 
(anscheinend?)  von  vorherein  als  solche  auftretende  Hyper-  oder  Depigmen- 
tierungen  und  oberflächliche,  atrophische  oder  sklerodermieähnliche  Verände- 
rungen. Sie  entwickeln  sich  akut  und  verschwinden  bald  wieder  oder  entstehen 
langsamer,  sind  manchmal  symmetrisch,  oft  sehr  ausgedehnt,  vielfach  konfluierend 
und  sehr  mannigfaltige,  landkartenähnliche  Figuren  bildend,  wobei  schließlich 
die  roten  Farbentöne  ganz  schwinden  und  nur  braune  bis  fast  schwarze  und 
weiße  bestehen  bleiben  können,  existieren  oft  lange  Zeit  nur  in  wenigen  Exem- 
plaren oder  in  geringer  Größe.  Es  kann  selbst  zu  einer  generalisierten  skarlatini- 
formen  Erythrodermie  kommen  (Hallopeau),  die  mit  schlaffer  Atrophie  ab- 
heilen kann  (Oppenheim).  Die  Flecke  sollen  nach  den  einen  auch  bei  dieser 
Form  in  jedem  Falle  auftreten  (Hansen,  Looft;  nach  Leloir  immer  Flecke 
oder  Blasen ),  während  die  anderen  (v.  Düring,  Eichmüller,  Jeanselme,  IjIE, 
Nonne,  Shiotä,  Tashiro  etc.)  eine  nervöse  Form  ganz  oder  lange  Zeit  ohne 
Hauteffloreszenzen  anerkennen.  Sie  können  sehr  verschieden  lange  bestehen, 
auch  sehr  flüchtig  sein,  sowohl  was  die  Gesamtheit  als,  was  die  einzelnen  Exemplare 
betrifft;  sie  sind  im  Anfang  oft  hyper-,  im  weiteren  Verlauf  speziell  in  dem  ab- 
blassenden Zentrum  hyp-  oder  anästhetisch.  Außer  den  Flecken  in  allen  ihren 
Varianten  sind  wenig  beachtete,  aber  nach  meiner  persönlichen  Erfahrung  an- 
scheinend keineswegs  sehr  seltene  Hautveränderungen  hervorzuheben,  bei  welchen 
das  dermatologisch  geschulte  Auge  manchmal  schon  klinisch  das  Vorhandensein 
voll  Granulationsgewebe  in  der  Cutis  feststellt  und  Farbenton  und  Weichheit  am 
meisten  an  die  lupöse  Hauttuberkulose  erinnern  (s.  die  tuberkuloide  Form 
bei  der  pathologischen  Anatomie).  Auch  sie  können  spurlos  verschwinden 
oder  in  feinste  Atrophie  übergehen,  ui  wenigen  kleinen  Herden  vorhanden  sein 
oder  große  Flächen  überziehen.  Eine  weitere  Abart  sind  schwartige  Verdickungen 
an  den  Streckseiten  der  Gelenke. 

Außer  Flecken  sind  bei  der  Nervenlepra  besonders  häufig  früher  oder 
später  auftretende,  manchmal  für  längere  Zeit  allein  vorhandene,  oft  disse- 
minierte, oft  mit  neuralgischen  Schmerzen  und  Fieberbewegungen  einhergehende 
(Lahr)  pemphigoide,  ziemlich  große  Blasen,  welche  übergehen  in  oder 
ersetzt  werden  können  durch  Hautnekrosen,  die  in  späteren  Stadien  manchmal 
große  Dimensionen  annehmen.  Sie  heilen  mit  weißen  oder  pigmentierten 
anästhetischeai  Narben  ab.  Die  sogenannte  „Lepra  1  a  z  a  r  i  n  a"  ist  augen- 
scheinlich nichts  als  ein  besonders  hochgradiges  und  akutes  aus  Blasen  und 
Nekrosen  zusammengesetztes  Exanthem.  Von  Hautsymptomen  finden  sich  ferner 
die  keineswegs  seltenen  Ulcera  perforantia,  die  Panaritien  an  Fingern  und  Zehen, 
welche  zum  „MoRVANschen  Symptomen  komplex"  gehören,  ferner  tiefe  Rhagaden, 
Nägelveränderungen,  vasomotorische  Störungen,  auch  Dermographismus,  venöse 
Stase,  Oedeme,  Glossy  skin,  Hyperkeratosen,  Paradoxien,  Vermehrung  und  Ver- 
minderung der  Schweißsekretion  an  den  erkrankten,  resp.  anästhetischen  Haut- 
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Partien,  Depigmentierung  der  Haare  und  Haarausfall,  besonders  auch  hier  an  den 
Augenbrauen  undCilien,  Elephantiasis,  in  den  späteren  Stadien  starke  Schrumpfung 
der  Haut,  chronische  Geschwüre,  dunkle  Pigmentierung,  Ichthyosis-ähnliche 
Veränderungen  etc.  Alle  diese  letzterwähnten  Störungen  stellen  die  sogenannten 
trophoneurotischen  Hautsymptome  der  Lepra  dar,  zu  denen  sich  auch  Atrophie 
des  Zahnfleisches  und  Ausfall  der  Zähne  gesellen  kann. 

Bei  weitem  wichtiger  aber  als  alle  Plauterscheinungen  sind  im  klinischen 
Bild  der  maculo-anästhetischen  Lepra  die  Nervenstörungen.  Spindelartige 
oder  knotige  oder  gleichmäßige  Schwellung  der  Nervenstänime  und  mancher  Haut- 
nerven, des  Ulnaris,  Medianus,  Radialis,  Musculo-cutaneus,  lutercosto-humeralis. 
Frontalis,  Occipitalis,  Popliteus,  Peroneus  etc.  welche  speziell  da  zu  kon- 
statieren sind,  wo  die  Nerven  über  Knochen  verlaufen,  Hyperästhesien  und  diesen 
schneller  oder  langsamer  folgende  Anästhesien,  sowohl  an  den  Nervenstämmen, 
wie  an  der  Haut,  welche  sich  aber  an  der  letzteren  nicht  auf  die  Flecke  be- 
schränken, sondern  von  der  Nervendegeneration  bedingt,  meist  von  vornherein 
oder  später  sich  ausbreiten;  ausgesprochen  symmetrisch,  speziell  an  den  Extremi- 
täten lokalisiert  und  an  deren  distalen  Partien  beginnend,  bandförmig  und  weiter- 
hin segmentär,  allmählich  in  die  Tiefe  des  Gewebes  vordringend,  schließlich 
auch  auf  den  Rumpf  übergreifend,  oft  zuerst  nur  die  Wärme,  weiterhin  auch 
die  Schmerz-  und  zuletzt  die  Tastempfindung  betreffend.  Dazu  kommen 
Störungen  der  Refle.xe,  die  schlaffen  Muskelatrophien  im  Gesicht,  partiell  und 
erst  allmählich  sich  ausdehnend  und  zu  der  bekannten  Ausdruckslosigkeit,  zu 
Lagophthalmus  und  Ektropion  der  unteren  Lider,  Xerophthalmie,  Sym- 
blepharon, mit  konsekutiver  Augenzerstörung,  zu  Herunterhängen  der  Unterlippe 
etc.  führend.  An  den  Händen  betreffen  sie  die  Interossei,  den  Thenar  und 
Hypothenar  und  bedingen  die  Klauenhand,  an  den  unteren  Extremitäten  als  auf- 
fallendstes Phänomen  die  Pes  equinus-Stellung.  Die  Atrophien  breiten  sich  von 
Händen  und  Füßen  allmählich  auf  die  oberen  Partien  der  Extremitäten,  ja 
auf  den  Rumpf  aus;  doch  werden  die  Muskeln  uicht  vollständig  gelähmt; 
auch  feinere  Bewegungen  sind  unter  Kontrolle  der  Augen  noch  lange  möglich. 
Es  gibt  aber  auch  eigentlich  nervöse,  z.  B.  Radialis-Lähmungen  (de  'Beurmann). 
Sehr  schwer  werden  die  Knochen  und  Gelenke  betroffen.  Teils  dringen  die 
nekrotischen  Hautprozesse  in  die  Tiefe  und  zerstören  die  Phalangen  etc.,  er- 
öffnen die  Gelenke  und  führen  zu  mit  Ulzerationen  bedeckten  Verstümmelungen, 
teils  tritt  wirkliche  Gangrän  ein,  teils  werden  die  Knochen  atrophisch  oder  er- 
weicht, und  verschwinden  mehr  und  mehr,  so  daß  Finger  und  Zehen  nur  noch 
unregelmäßige  kleine  Stümpfe  darstellen.  Auch  eine  dem  Ainhum  ähnliche 
Schnürfurche  an  der  Basis  der  Zehen  kommt  vor.  Die  Frage,  ob  Ainhum  auch  zur 
Lepra  gehört,  wird  verschieden  beantwortet  (cf.  Zambaco  Pascha,  Geill, 
Ehlers,  Berger,  Lardy,  de  Brun,  Ashley,  Thiroux,  Bassiere).  An  den 
Füßen  kann  sich  eine  unförmige  Elephantiasis  entwickeln.  Bilder,  die  dem  Typus 
der  Syringomyelie,  speziell  des  MoRVANschen  Symptomenkomplexes  mehr  oder 
weniger  entsprechen,  sind  vielfach  beschrieben  (besonders  Zambaco  Pascha,  Neeb). 

Zum  Krankheitsbild  der  Lepra  maculo-anaesthetica  gehören  ferner:  Lymph- 
drüsenschvvelhingen,  akute  rheumatoide  Gclenkaffektionen,  Arthropathien,  ähnlich 
wie  bei  Tabes,  Erkrankung  der  Nasenschleimhaut  (s.  o.)  mit  Geschwürsbildung, 
Perforation,  Abflachung,  Verschmälerung  der  äußeren  Nase,  Herabsetzung  des 
Geruchs-  und  Geschmackssinnes,  Intestinalkatarrhe,  Nephritiden  etc.  Selbst 
Herzerscheinungen  sind  auf  lepröse  Neuritis  zurückgeführt  worden  (Giocco). 

Der  Verlauf  der  maculo-anästhetischen  Form  ist  ebenfalls 
sehr  verschieden.  Bald  entwickelt  sie  sich  ganz  allmählich,  bald  ebenfalls  mehr 
in  Schüben,  auch  mit  Temperatursteigerungen  etc.  Die  Kranken  magern  mehr 
und  mehr  ab  und  gehen  schließlich  in  äußerster  Kachexie  an  Nephritis,  Amy- 
loid oder  durch  eine  interkurrente  Erkrankung,  besonders  durch  Sekundär- 
infektionen von  den  Geschwüren  aus,  seltener  an  Tuberkulose,  zugrunde.  Gerade 
bei  dieser  Form  kommt  es  manchmal  zu  längerem,  ja  zu  dauerndem  Still- 
stand, so  daß  man  von  einer  Heilung  reden  kann  —  natürlich  mit  den  Defekten, 
welche  durch  die  Nervendegeneration  bedingt  sind.  Doch  können  auch  nach 
längerer  Pause  noch  neue  Symptome,  ja  .selbst  Eruptionen  von  Flecken  und 
sogar  Knoten  auftreten. 

Subjektiv  sind  es  neben  den  oft  enormen  Reizerscheinungen  an  Haut  und 
Nerven  in  der  Anfangsperiode  Neuralgien,  besonders  an  den  Extremitäten,  die 
durch  die  Geschwüre,  die  Bewegungsbehinderung,  die  Mutilationen  bedingten 
Störungen,  das  starke  Kältegefühl,  welche  das  Leben  der  Nerven-Leprösen  oft 
zu  einem  unendlich  traurigen  gestalten. 
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Die  Lepra  mixta  oder  c o m p  1  e t a  setzt  sich  aus  tuberösen  und  maculo- 
anästiietischen  Symptomen  zusammen.  Die  meisten  Autoren  geben  an,  daß  sicli 
bei  der  tuberösen  Form  schon  früh  einzelne  Nervenerscheinungen  einfinden, 
und  daß  solche  im  weiteren  Verlauf  mehr  und  mehr  in  den  Vordergrund  treten, 
während  das  Umgekehrte  bei  der  arfästhetischen  Lepra  seltener  eintritt.  Es  gibt 
aber  auch  Fälle  —  und  nur  diese  wird  man  im  engeren  Sinne  zu  der  gemischten 
Lepra  rechnen  („Lepre  mixte  d'emblee")  —  in  denen  bald  nach  der_  Invasions- 
periodo die  Symptome  beider  Hauptformen  sich  kombinieren  oder  in  unregel- 
mäßiger Reihenfolge  sich  manifestieren  und  die  vom  xVnfang  bis  zum  Ende 
tubero-anästhetisch   bleiben    (Leloir,  Glück). 

Ich  brauche  nicht  noch  einmal  zu  betonen,  daß  ich  hier  nur  das  Aller- 
gröbste von  den  klinischen  Erscheinungen  der  Lepra  anführen  konnte.  Auf 
zahllose  Einzelheiten,  wie  die  Details  der  Augen-  und  Nervenerkrankung,  die 
psychischen  Erscheinungen  bis  zu  wirklichen  Geistesstörungen  verschiedener  Form 
(z.  B.  Meschede),  speziell  als  KoRSAKOFFsche  Psychose  (de  Beurmann),  die 
Komplikationen  mit  anderen  Erkrankungen  (besonders  auch  der  Haut,  z.  B.  die 
Scabies  norwegica),  die  Seltenheit  des  Carcinoms,  die  Kombination  mit  Tuber- 
kulose (s.  u.),  die  Häufigkeit  der  Sekundärinfektionen  etc.  konnte  ich  nicht 
eingehen.  Namentlich  aber  konnte  ich  die  außerordentlich  wichtigen,  in  neuerer 
Zeit  mehr  beachteten  Form  es  frustes  (Arning,  Ehlers,  Cahnheim,  Zam- 
BACO  Pascha,  Cantlie,  de  Kayser  &  van  Houtum,  de  Azua,  Neeb),  bei  denen 
noch  vieles  sehr  dubiös  ist,  nicht  schildern. 

Die  Dauer  der  Lepraerkrankung  ist  eine  außerordentlich  verschiedene. 
Für  die  tuberöse  Form  werden  8 — 9  .Jahre  als  mittlerer  Durchschnitt  angegeben, 
doch  kann  auch  sie,  speziell  bei  Uebergang  in  die  maculo-anästhetische,  sehr 
viel  länger  bestehen,  für  die  letztere  ist  das  die  Regel  (15 — 20  bis  40  selbst  55 
Jahre).  Die  aktive  Erkrankung  soll  nicht  länger  als  20  Jahre  anhalten;  darnach 
bestünden  nur  noch  ihre  Effekte. 


Pathologische  Anatomie. 

Auch  die  eiugeliende  Darstellung  der  makroskopischen  und 
mikroskopischen  Anatomie  der  leprösen  Veränderungen  mit  ihren 
zahlreichen  Streitfragen  würde  den  mir  zur  Verfügung  stehenden 
Eaum  bei  weitem  überschreiten.  Ich  gebe  nur  das  Wichtigste  mit 
spezieller  Berücksichtigung  der  Beziehungen  der  Ba- 
cillen zu  den  Gewebsveränderungen. 

Der  Leprabacillus  bedingt  uncharakteristische  Entzündung,  Granulations- 
bildung mit  verschiedenen  Degeueratiousformen  bis  zu  wirklichen  Nekrosen, 
zum  Teil  in  tuberkuloider  Form,  Sklerose  und  unmittelbar  oder  mittelbar  Unter- 
gang der  verschiedenen  spezifischen  Parenchyme.  Die  von  ihm  hervorgerufenen 
Reaktionen  sind  im  allgemeinen  torpide,  der  Widerstand  des  Gewebes  gegen  seine 
Wucherung  und  gegen  seine  Giftstoffe  ein  relativ  sehr  großer.  Ja  selbst  in  ganz 
normal  erscheinendem  Gewebe  und  in  nicht  nachweisbar  veränderten  Zellen 
können  Leprabacillen  liegen.  Entsprechend  den  außerordentlich  mannigfaltigen 
khnischen  Formen  sind  auch  die  histologischen  keineswegs  einheitlich.  Wir  gehen 
am  besten  von  der  Lepra  der  Haut  aus,  und  zwar  von  den  tuberösen  Formen, 
in  denen  sich  die  Bacillen  m  größter  Massenhaftigkeit  finden,  und  die  im  all- 
gemeinen als  der  Typus  des  leprösen  Prozesses  angesehen  werden.  Sie  sind  un- 
zweifelhaft am  charakteristischsten  für  die  Einwirkung  der  Bacillen  auf  das  Gewebe. 

In  den  ,,Lepromen"  —  so  nennt  man  gewöhnlich  die  tuberösen  ETerde 
in  der  Haut  und  die  ihnen  entsprechenden  in  den  anderen  Organen,  ün  Gegen- 
satz zu  den  ,,Lepriden"  (Arning),  den  nicht  tumorartigen  makulösen  Krank- 
heitsherden der  Haut  —  ist  die  Zahl  der  Bacillen  so  groß,  daß  ihre 
Ansammlungen  einen  beträchtlichen  Teil  der  Neubildung  ausmachen,  was 
sich  z.  B.  bei  ZiEHLScher  Bacillenfärbung  durch  den  makroskopisch  rötlichen 
Farbenton  der  Schnitte  manifestiert.  Rein  histologisch  betrachtet  besteht  das 
Leprom  aus  einer  meist  nicht  scharf  abgesetzten,  in  jüngeren  Stadien  in  Strängen 
und  Haufen  sich  entwickelnden  dichten  Ansammlung  von  verschiedenen  Zell- 
formen, die  sich  meist  (aber  nicht  immer,  z.  B.  nicht  bei  den  warzigen  und 
schwieligen  Lepromen,  Babes,  Klingmüller)  mit  Freilassung  eines  sub- 
epidermoidalen  Streifens  (Arning)  durch  die  Cutis  bis  in  deren  mittlere  oder 
untere  Schichten  und  selbst  in  die  Subcutis  und  in  die  Muskulatur  hineui  ent- 
wickelt.   In  anderen  Fällen  sind  in  erster  Linie  die  Subcutis  und  die  tieferen 


872 


J.  Jadassohn, 


Teile  der  Cutis  von  dem  leprösen  Infiltrat  durchsetzt.  Einzelne  Fettläppchen 
sind  in  Leprakuoten  verwandelt.  Das  Gewebe  ist  mit  dünnen  und  mit  ver- 
dickten, manchmal  zugleich  erweiterten  Gefällen  (endo-  und  perivaskuläre  Ver- 
änderungen verschiedener  Art  bis  zum  Verschluß  der  Gefäße,  Buchholz)  und 
mit  einer  mehr  oder  weniger  deutlichen  fibrillären  Zwischensubstanz  bald  reich- 
licher, bald  spärlicher  versehen.  Im  allgemeinen  aber  tritt  im  Vergleich  mit 
Tuberkulose  und  Syphilis  das  Bindegewebe  hinter  den  sehr  zahlreichen  Zellen 
zurück  (SuGAi).  Die  Zellformen  sind  zum  geringeren  Teil  lymphocytärer  Natur, 
Plasmazellen,  Mastzellen,  noch  weniger  im  allgemeinen  polynukleäre  und  auch 
eosinophile  Leukocyten  (Fräser  Gurd),  zum  größeren  Teil  Fibroblasten  und 
Zellen  von  epithelioidem  Typus,  seltener  mehrkernige  Zellen,  die  aber  im 
allgemeinen  nicht  den  Typus  der  LANGHANSschen  Riesenzellen  haben,  trotzdem 
auch  diese  unzweifelhaft  in  typischen  Lepromen  vorkommen  (Thoma,  Ramön 
Y  Cajal,  Rikli,  Schäffer,  Dohi,  Babes,  Mitsuda,  Fräser  Gurd).  Die  An- 
sicht vielei-  Autoren,  und  so  auch  Baumgartens,  daß  echte  LANOHANSsche 
Riesenzellen  bei  reiner  Lepra  nicht  vorkommen,  ist  nicht  mehr  aufrecht  zu 
erhalten  (s.  u.  bei  tuberkuloider  Lepra).  Auch  die  Riesenzellen  mit  raüd- 
ständigen  oder  an  einer  Seite  der  Zelle  angesammelten  Kernen  enthalten 
Vakuolen  und  „bald  einzelne,  bald  globusartig  angesammelte  Bacillen".  Dazu 
kommen  als  charakteristische  Elemente  die  sogenannten  Leprazel  len  (Virchow- 
Neisser),  große  Gebilde,  welche  einen  oder  mehrere  (bis  12  nach  Neisser) 
blaßgefärbte  Kerne  und  außerdem  eine  mehr  oder  weniger  große  Anzahl  von 
kleineren  und  größeren  bei  gewöhnlicher  Kernfärbung  vakuolenartigen  Bildungen 
aufweisen,  welche  so  groß  und  zahlreich  werden  können,  daß  sie  die  ganze 
Zelle  ausfüllen.  Dabei  kann  der  Kern  zentral  liegen  oder  an  die  Wand  gedrückt 
und  sehr  mannigfach  verändert,  von  den  Vakuolen  wie  angenagt  oder  perforiert 
(Schäffer),  nach  einzelnen  Autoren  selbst  unfärbbar  geworden  sein.  Endlich 
sind  in  vollständig  ausgebildeten  Herden  die  bekannten  Globi  (Neisser)  vor- 
handen: größere  und  kleinere  Klumpen  von  brauner  Farbe  und  stark  körnig, 
„gelbe  Schollen"  (Hansen),  selbst  so  groß,  daß  sie  makroskopisch  zu  erkennen 
sind.  Sie  weisen  oft  Vakuolen  auf  und  liegen  meines  Erachtens  sowohl  intra-  als 
extracellulär.  Sie  können  auch  Kerne  von  nicht  destruierten  Zellen  enthalten 
(Lie).  Sie  entstehen  nach  Neisser  durch  Konfluenz,  nach  Hansen  durch 
enormes  Wachstum  und  Entartung  der  Leprazellen.  Die  Nerven  sind  entweder 
unversehrt  oder  in  Stränge  leprösen  Gewebes  umgewandelt  und  oft  gar  nicht 
mehr  zu  erkennen.  Die  PACCiNischen  und  die  MEissNERschen  Körperchen  können 
verändert,  resp.  zerstört  sein  (Sudakevitsch,  Dacco).  Die  Alterationen  des 
Epithels  sind  im  wesentlichen  sekundärer  Natur.  Es  kann  sowohl  atrophisch 
als  —  besonders  bei  großen  Schwielenbildungen  —  hypertrophisch  und  hyper- 
keratotisch,  ja  selbst  atypisch  gewuchert  sein  und  abnorm  viel  Pigment  ent- 
halten. Talg-  und  Schweißdrüsen,  Muskeln  und  Haare  leisten  der  leprösen  In- 
filtration relativ  lange  Widerstand.  Doch  finden  sich  atypische  Wucherungen 
der  Schweißdrüsen  und  Unregelmäßigkeiten  der  Haarbildung  schon  früh.  Schließ- 
lich gehen  alle  diese  Organe  zugrunde.  Melanotisches  Pigment  und  Hämosiderin 
sind  in  der  Cutis  in  verschiedener  Menge  vorhanden. 

Bei  Bacillenfärbung  der  Schnitte  zeigt  sich,  daß  die  Bacillen  zum 
allergrößten  Teil  in  dem  kutanen  Tumor  liegen.  Im  Epithel  sind  —  entgegen 
früheren  Angaben  —  manchmal  ebenfalls  Bacillen  zu  finden,  aber  im  allgemeinen 
nur  in  geringer  Menge  in  und  zwischen  den  Epithelzellen  und  in  den  durch  die 
Epidermis  auswandernden  Leukocyten  (Babes,  Sokolowsky,  Habel,  Angier, 
Doutrelepont,  Klingmüller  &  Weber,  de  la  Camp,  Buchholtz,  Schot- 
TELius,  Pasini). 

Sie  liegen  hier  und  da  auch  noch  innerhalb  der  Hornschicht  (z.  B.  Babes, 
Habel,  Klingmüller).  Der  subepitheliale  Streifen,  welcher  von  Zellansamm- 
lungen  im  allgemeinen,  wenn  auch  keineswegs  ausnahmslos,  frei  bleibt,  enthält 
meist  nur  wenige  zerstreute  Bacillen,  anscheinend  frei  oder  besonders  in  Binde- 
gewebszellen, aber  auch  Bacillenschläuche  in  Lymphgefäßen  und  -spalten 
(Klingmüller).   Die  Hauptmasse  ist  in  dem  eigentlichen  Granulom  vorhanden. 

Ueber  die  Beziehungen  der  Bacillen  zu  den  Zellen  herrscht  seit 
langer  Zeit  ein  lebhafter  Streit.  Während  die  Entdecker  der  Leprabacillen  und 
zahlreiche  andere  AutxDren  die  bei  weitem  überwiegende  Mehrzahl  der  Bacillen 
als  intracellulär  beschrieben,  haben  Unna  und  seither  eine  Anzahl  von  Autoren 
behauptet,  daß  sie  sich  im  allgemeinen  nicht  ins  Zellprotoplasma  einlagern, 
und  daß  die  histologischen  Bilder,  welche  ihre  intracelluläre  Lagerung  ergeben 
hätten,  Trugbilder  seien.  Nach  dieser  Darstellung  füllen  die  Bacillen  Lymph- 
spalten und  -gefäße  aus. 


Lepra. 
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Es  würde  zu  weit  führea,  hier  die  zahlreichen  Argumente,  die  in  diesem 
Kampfe  für  und  wider  vorgebracht  worden  sind,  wiederzugeben.  Ich  beschränlie 
mich  darauf,  die  Lagerungsverhältnisse  der  Bacillen  zu  den  Zellen  so  darzu- 
stellen, wie  ich  sie  in  eigenen  Präparaten  gefunden  habe,  wobei  ich  mit  der 
Mehrzahl  der  Autoren  übereinstimme.  Ich  gebe  dann  anhangsweise  einen  kurzen 
Ueberblick  über  die  neuesten  Untersuchungsresultate  Unnas. 

In  Abstrichpräparaten  speziell  aus  der  Nase  kann  meines  Erachtens  an  der 
intracellulären  Lagerung  einer  großen  Anzahl  von  Bacillen  gar  kein  Zweifel 
sein.  Das  wird  selbst  von  solchen  Autoren  zugegeben,  welche  die  Bacillen  in 
Schnitten  nur  extracelUär  gesehen  haben  (Hermän,  E.  Fraenkel).  Und 
ebenso  finde  ich,  daß  an  den  Hautlepromen  ein  sehr  großer  Teil  der  Bacillen 
in  fibroblastische,  peri-  und  endotheliale  und  in  epithelioide  Zelleleniente  in 
kleinerer  und  größerer  Zahl  eingeschlossen  ist,  wobei  die  Struktur  der  Zelle 
im  Anfang  noch  ebensowenig  leidet,  wie  die  Struktur  der  Bacillen.  Es  werden 
dann  die  Zellen  vei-größert,  vakuolisiert,  die  Kerne  eingebuchtet,  verdrängt, 
segmentiert,  das  Protoplasma  mit  mäßig  säurefester  bubstanz  durchtränkt,  von 
fettartigen  und  gelblichen,  homogenen  Massen  durchsetzt,  eventuell  auch  ganz 
verdrängt  (der  Kern  widersteht  länger).  Pigment  kann  aufgezehrt  oder  auch  neu- 
'  gebildet  werden  (nach  Babes)  etc.  All  das  geschieht  augenscheinlich  unter  dem 
Wachstuni  der  Bacillenhaufen,  die  immer  dichter  werden;  einzelne  Bacillen 
werden  weniger  gut  färbbar,  körnig,  scheinen  miteuaander  zu  verkleben,  und  es 
scheint  sich  eine  homogene  schleimige  Masse  (Gloea)  um  sie  und  zwischen 
ihnen  zu  bilden,  welche  dann  einzelne  vakuolenähnliche  Bildungen  aufweist. 
Diese  Massen  färben  sich  oft  matter  als  die  Bacillen  oder  nehmen  die  Gegen- 
farbe zum  Teil  an.  Sie  werden  auf  eine  Art  Selbstverdauung  zurückgeführt 
(MeoniJ  oder  als  lipoide  Substanzen  gedeutet  (Babes).  Gut  abgesetzt  stellen 
diese  zusammengesinterten  Bacillenhaufen  die  Globi  dar.  Die  Vakuolen  werden 
sehr  verschieden  gedeutet  —  die  Kombination  von  Bacillen-  und  Zelldegeneration 
bedingt  die  Schwierigkeit  in  der  Erklärung  der  einzelnen  Formen  — ;  sie  werden 
auf  eigentümliche,  fettige,  schleimige  oder  hydropische  Degenerationen  der  Ba- 
cillen, die  vielfach  körnig  erscheinen,  oder  des  Protoplasmas  oder  auch  auf 
schleimige  Sekretion  der  Bacillen  oder  der  Zellen,  zum  Teil  auch  auf  Kerne 
zurückgeführt. 

Einlagerungen  der  Bacillen  in  lymphocytäre  Zellen  kommen  seltener  vor. 
In  den  ßiesenzellen  finden  sich  oft  Globi,  die  aber  auch  frei  (durch  Untergang 
1  der  Zellen?),   resp.  in  Lymphspalten   und  Lymphgefäßen  zu  liegen  Schemen. 
I  DoHi  und  vor  allem  Sakurane  haben  einzelne  Globi  in  Schnittserien  durch 
[  viele  Schnitte  hindurch  verfolgt.    Auch  sonst  sieht  man  einzelne  Bacillenhaufen 
und  -stränge  unabhängig  von  den  Zellen.   Die  Plasmazellen  sind  im  allgemeinen 
baeillenfrei    (Dohi,  Schäffer,   Unna,   im   Gegensatz   dazu   Fräser  Gurd), 
ebenso  meist  die  Eiberkörperchen   (Sawtschenko,  Marchoüx). 

Die  Bacillen  sind  ferner  in  dem  Adventitialgewebe  der  Blutgefäße  und  in 
deren  Endothelien  sowie  in  deren  Muskulatur  vorhanden.  Gelegentlich  finden 
sie  sich  auch  intra-  und  extracellulär  im  Gefäßlumen.  Sie  liegen  manchmal  in 
!  den  Haarbälgen  und  -Papillen  und  in  den  Wurzelscheiden  (z.  B.  Cornil  & 
i  Babes).  können  von  diesen  nach  oben  steigen  und  so  auch  einen  Weg  nach 
außen  finden.  Sie  sind  auch,  freilich  selten,  in  den  Talgdrüsen  (Dacco)  und 
den  Schweißdrüsenepithelien  konstatiert  worden  (Touton,  Buchholtz,  Dock, 
ViGNOLO-LuTATi,  Fick),  wobei  aber  zu  betonen  ist,  daß  die  dort  vorhandenen, 
nach  Ziehe  rotgefärbten  säurefesten  Körnchen  mit  den  Leprabacillen  keinerlei 
Beziehungen  zu  haben  brauchen,  da  nach  aus  meiner  Klinik  publizierten  Unter- 
suchungen (TscHLENOFF,  Wersiloff)  solche  Körner  auch  in  normaler  Haut 
und  bei  allen  möglichen  anderen  Prozessen  vorkommen  (Boeck  &  Sederholm 
betonen,  daß  die  Bacillen  in  den  Schweißdrüsen  andere  Formen  haben!)  Fick 
sah  Uebergänge  der  säurefesten  Körnchen  zu  den  Bacillen,  während  seine  „gelben 
Körnchen"  mit  den  Bacillen  nichts  zu  tun  haben.  Nach  Vignolo-'Lutati 
kommen  Bacillen  und  ihr  Detritus  intra-  und  extracellulär  vor,  auch  im  Aus- 
führungsgang; die  Lepragranula  sind  häufig  größer,  als  die  normalen.  Ge- 
legentlich können  die  Bacillen  also  auch  durch  den  Schweiß  nach  außen  gelangen. 
Sie  finden  sich  ferner,  meist  spärlich,  in  den  glatten  Muskeln,  im  Fettgewebe, 
reichlicher  in  den  verdickten  und  allmählich  ganz  von  leprösem  Material  durch- 
wucherten Nerven,  wie  in  den  PACCiNischen  Körperchen  (z.  B.  Sudakewitsch). 
I  Nach  Babes  sind  manchmal  fast  nur  die  letzteren  und  die  Endverzweigungen 
der  Nerven  von  Bacillen  durchsetzt. 

Die  in  den  Zellen  gelegenen  Bacillen  sind  oft  nicht  mehr  gut  erhalten, 
weniger  säurebeständig,  fragmentiert,  zusammengesintert  etc.  und  bilden  schließ- 
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Lieh,  mehr  oder  weniger  homogene  kugelige  oder  ovale  oder  unregelmäßige 
^Massen. 

Zu  Beginn  entwickeln  sich  die  Leprome  besonders  um  die  Gefäße  i  peri- 
vaskuläre Lymphräume,  z.  B.  Neisser),  was  darauf  hinweist,  daß  die  Ba- 
cillen auf  hämatogenem  Wege  in  die  Haut  gelangen.  Ihre  Lokalisation  an  den 
Talg-  und  SchweilMrüsen  ist  im  allgemeinen  wohl  auch  auf  deren  Gefäßreichtum 
zurückzuführen.  In  frischen  Flecken  und  Knoten  finden  sich  Kapillarembolien 
mit  Wucherung  der  Endothelien  und  der  Bindegewebszellen  der  Umgebung 
mit  Mitosen,  ferner  in  der  Subcutis  Emigration,  serös-fibrinöse  und  hämor- 
rhagische Exsudation  und  selbst  zentrale  ^  enenthrombosen  mit  akuter  Haut- 
entzündung (Philippsox;.  Im  ersten  Stadium  eines  Knochenieproms  hat  8aw- 
TSCHEXKO  Bacillen  nur  in  vakuolisierten  Zellen  ohne  alles  entzündliche  Infiltrat 
gesehen. 

Die  Bacillen  werden  von  Zellen  aufgenommen  und  können  in  diesen  zu 
Kolonien  auswachsen,  werden  aber  bei  dem  Untergang  der  Zellen  (durch 
Vakuolisierung,  hydropische  etc.  Degeneration)   wieder  frei. 

Im  weiteren  Verlauf  der  Leprome  kommen  Sklerosierungen  (bacillen-  und 
zellarmes  Bindegewebe),  hyaline  Degenerationen  und  Verkäsungen  (selten J,  Er- 
weichungsprozesse und  Vereiterunsren,  selbst  ohne  Sekundärinfektionen  CSLG.ii) 
vor.  Alto  Knoten  enthalten  reichlicher  fibröses  Gewebe  mit  mehr  \ereinzelten 
Leprazellen,  ferner  bacilläre  Kugeln  und  Stränge,  Riesenzellen  und  nach  Babes 
eine  Art  von  hyalin  entarteten  Sequestern  mit  großen  Bacillenkolonien  oder 
hyalinen  Leprazellen  mit  wenig  Bacillen  und  viel  säurefesten  Körnern.  Oder 
es  entsteht  durch  Einwanderung  von  Leukocyten  ein  Erweichungsherd  mit 
freien  und  in  Globi  und  Zellen  eingeschlossenen  Bacillen.  Auch  wirkliche 
Eiterung  (mit  oder  ohne  Fieber j  kommt  ohne  Sekundärinfektion  vor  (Kaposi, 
Fräser  Gdrd).  Sowie  Ulzeration  eintritt,  mischen  sich  dem  rein  leprösen 
Infiltrat  Eiterkörperchen  in  mehr  oder  weniger  großer  Zahl  bei,  welche  auch 
Bacillen  enthalten  können. 

Die  Fälle,  in  denen,  trotzdem  sie  nicht  zur  maculo-anästhetischen  I.*pra 
gehörten,  Bacillen  ganz  oder  zeitweise  vermißt  worden  sind  (siehe  oben), 
haben  ein  den  Lepromen  im  wesentlichen  analoges  Bild  ergeben.  Gelegentlich  ist 
ein  vielleicht  auf  Bakteriolyse  zurückzuführender  körniger  etc.  Detritus  mit  einer 
gewissen  Säurefestigkeit  gefunden  worden  (Br.  Bloch). 

Die  Histogenese  des  leprösen  Granuloms  ist  noch  ebenso  strittig 
wie  die  des  tuberkulösen.  Neben  den  lymphoeytären  Elementen,  die  aus  dem 
Blut  oder  aus  dem  perithelialen  Gewebe  stammen,  und  neben  den  Plasmazellen, 
über  deren  L'rsprung  die  Akten  noch  immer  nicht  geschlossen  sind,  werden  die 
epitheUoiden  Zellelemente  und  die  unzweifelliaft  zu  ihnen  gehörenden  und  aus 
ihnen  hervorgehenden  Leprazellen  von  den  einen  auf  hämatogene  (z.  B.  Tneisser: 
Marchoux:  Leprazellen  =  Metschxikoffs  Makrophagen;  Lie\  von  den  anderen 
auf  fixe  Elemente  zurückgeführt  (z.  B.  Baumgarten,  Philippsox).  Die  riesen- 
zellenartigen  Bildungen  sind  als  weitere  Entwickelungsstadien  der  Epithelioiden 
anzusehen,  machen  aber  einzelne  Male  auch  den  Eindruck  von  Fremdkorper- 
riesenzellen.  die  sich  um  Leprabacillenhaufen  (Globi.  resp.  Thromben)  gebildet 
haben  (z.  B.  Ux'Xa:  endotheliale  Riesenzellen,  welche  die  Bacillen  lun wachsen; 
Bergexgrüx).  Die  typischen  LAXGHAXSschen  Riesenzellen  sind  zum  Teil 
in  gleicher  Weise  aufzufassen,  zum  Teil  haben  wir  (DoHij  den  Eindruck  ge- 
habt, als  wenn  sie  aus  den  Endothelien  von  Lymphgefäßen  hervorgingen,  die 
sich  unter  dem  Einfluß  in  sie  eingedrungener  Bacillen  in  dieser  Weise  umgestalten. 

Mitosen  sind  nur  verhältnismäßig  spärlich  gefunden  (Babes,  GuROloder 
ganz  vermißt  worden  fHAXSEX'  &  Looft  i.  In  den  Zellen  mit  karyokmetischen 
Figuren  hat  Babes  keine  Bacillen  gesehen.  Lie  konstatierte  Mitosen  an  der  Peri- 
pherie der  Knoten.  Ihre  Seltenheit  entspricht  dem  langsamen  Wachstum. 
GuRD  spricht  von  amitotischer  Teilung,  speziell  in  den  Riesenzellen.  Er  schreibt 
den  Plasmazellen  eine  besonders  wichtige  Rolle  bei  der  Entstehung  der  l^eprome 
zu  und  glaubt,  daß  diese  mit  den  Lymphoidzellen  und  den  Epithelioiden  in 
genetischem  Zusammenhang  stehen:  auch  die  Riesenzellen  führt  er  auf  die 
Plasmazellen  zurück,  speziell  weil  er  in  ihnen  (wie  auch  schon  DoutreleponT 
&  Wolters  und  Schäffer  in  Lepromen)  RussELLsche  Körperchen  fand. 

Es  ist  ferner  noch  hervorzuheben,  daß  speziell  bei  der  tuberösen  Lepra  an 
makroskopisch  und  mikroskopisch  nicht  veränderten  Stellen  Bacillen  gefunden 
worden  sind  (Dehio.  Arxixg.  Pasixi,  Tscherxogubow.  Neisser). 

Ich  halte  es  für  das  praktischste,  wenn  ich  hier  gleich  die  anderen 
Hauterscheinungen  der  Lepra  kurz  skizziere.  Im  Gegensatz  zu  den  Le- 
promen  stehen   die   Flecke    der   maculo-anästhetischen  Form.  Hier 
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handelt  es  sich  nicht  mehr  um  ein  Granulom,  sondern  um  eine  euifache  Infil- 
tration mit  iymphocytären  und  iibroblastischen  Elementen,  welche  in  schmalen, 
oft  sehr  unscheinbaren  Zügen  die  Gefäße  der  Haut  begleiten  und  bis  dicht  ans 
Epithel  heranreichen  können.  Die  von  Hansen  und  Looft  beschriebenen  epi- 
thelioideu  Zellen  hat  Klingmüller  bei  seinen  ersten  Untersuchungen  vermißt; 
ich  habe  sie  unzweifelhaft  gesehen.  Dabei  Atrophie  der  Drüsen  und  der  Haare, 
Verdünnung  des  Epithels  (Öamgin).  In  den  älteren  Herden  ist  die  Infiltration 
zurückgegangen. 

In  diesen  Flecken  sind  Bacillen  in  früherer  Zeit  oft  nicht  gefunden  worden, 
so  daß  Leloir,  Unna,  Neisser,  Arning  u.  a.  annahmen,  daK  die  Haut- 
veränderungen dabei  nur  durch  die  lepröse  Neuritis  bedingt  seien  („Neuro- 
lepride"  Unnas,  „Lepride"  Arnings).  Aber  Babes  &  Kalindero, 
Blaschko,  Dacco,  Darier,  Dom,  Espada,  Hansen  &  Looft,  Klingmüller, 
Lahr,  Lie,  Oowitsch,  Pollitzer,  Quinquaud,  Rake,  Samgin,  Thompson, 
WoiT  und  andere  fanden  speziell  in  frischen  Flecken  (Lie),  gelegentlich  reich- 
licher iu  älteren  (Looft),  meist  nur  vereinzelte  Bacillen.  Auch  manche  neuere 
Autoren  vermißten  sie  in  einem  kleineren  oder  gröl^eren  Teil  der  Fälle.  Kling- 
müller sah  sie  in  den  Endothelien  der  kleinsten  Hautgefäße.  Dagegen  fand 
Mantegazza  in  alten  tiefen  Herden  wenige  granulierte  Bacillen,  vermiete  sie 
aber  in  oberflächlichen  und  jungen  Effloreszenzen ;  Samgin  dagegen  konstatierte 
einzelne  Bacillen  in  frischen  Infiltrationen,  in  älteren  nur  säurefesten  Detritus. 
Man  hat  sogar  —  sicher  irrigerweise  —  gemeint,  daß  immer,  wenn  Bacillen 
zu  finden  sind,  es  sich  um  flache  Herde  der  tuberösen  Lepra  handelt,  oder  um 
Formen,  welche  sich  in  tuberöse  Lepra  umzuwandeln  im  Begriff  sind  („emboli- 
sierte  Neurolepride"  Unna,  Blaschko  etc.). 

In  den  nach  Sokolowsky  intraepithelial  entstehenden  Pemphigus- 
blasen  der  Nervenlepra  sind  einzelne  Male  Bacillen  gesehen  (z.  B.  Müller, 
Aristidi  Bey,  Savas,  Thiroux,  Röchet  &  Billet),  meist  aber  vermißt  worden. 
Auch  bei  den  positiven  Fällen  erhebt  sich  die  Frage,  ob  es  sich  um  rekie 
Fälle  von  Nervenlepra  gehandelt  habe  (cf.  Leloir  in  bezug  auf  Müllers 
Fall).  In  den  Geschwüren  der  anästhetischen  Form  sind  die  Bacillen  meist 
nicht  nachzuweisen  (nach  Petrini  wohl  aber  in  Ulzerationen  nach  Pemphigus). 
In    den    weißen   Flecken    bei   Lepra    sind    sie   gelegentlich  gefunden  worden 

(NOGAMATSU). 

Bei  den  akut  einsetzenden  Hautnekrosen  sind,  wie  ich  in  einem  Fall  kon- 
statieren konnte,  sehr  intensive,  entzündliche  Erscheinungen  durch  die  ganze 
Cutis  hindurch  vorhanden.  In  den  Pigmentflecken  finden  sich  neben  der 
Pigmentvermehrung  im  Epithel  Verdünnung  desselben  und  eventuell  auch  noch 
Bacillen  (Babes). 

Nach  drei  Richtungen  bedarf  diese  Darstellung  einer  Ergänzung.  Einmal 
nämlich  sind  in  frischen  Flecken,  wie  sie  den  Eruptionsperioden  beider  Formen 
der  Lepra  gemeinsam  sind,  zahlreiche  Bacillen  in  einem  stärker  entzündlichen, 
aus  Rund-,  Epithelioid-  und  Spindelzellen  bestehenden,  also  dem  tuberösen 
Infiltrat  analogen  (Hansen,  Looft,  Gerlach,  Darier)  Gewebe  konstatiert 
worden,  selbst  in  kleinen  Globi  (Hansen).  Speziell  Philippson  hat  den  Nach- 
weis erbracht,  daß  sie  in  diesem  Stadium  vielfach  in  den  Gefäßen  liegen  (Emboli- 
sierung).  Die  Unterscheidung  zwischen  den  frischen  Flecken  der  tuberösen 
und  der  maculo-anästhetischen  Lepra  scheint  also  tatsächlich  kaum  möglich 
(cf.  bei  allg.  Path.),  zumal  Hansen  &  Looft  sogar  in  ganz  frischen  Eruptionen 
der  tuberösen  Lepra  nur  vereinzelte  Bacillen  fanden. 

In  zweiter  Linie  ist  zu  betonen,  daß  an  anästhetischen,  scheinbar  sonst 
nicht  veränderten  Stellen  in  der  Tiefe  m  leprösen  Infiltraten  Bacillen  gefunden 
worden  sind  (z.  B.  Petrini,  Sakürane).  Auch  im  Gewebssaft  von  solchen 
Stelleu  hat  man  sie  entdeckt  (Werner). 

Dann  aber  gibt  es,  wie  aus  der  klinischen  Darstellung  hervorgeht,  bei 
der  _ „nichttuberösen"  Lepra  (vielleicht  aber  nicht  nur  bei  ihr)  Formen,  welche 
klinisch  tuber kuloid  erscheinen  können  und  aus  auffallend  scharf  abgesetzten 
Strang-  und  herdförmigen,  vielfach  miteinander  anastomosierenden,  aber  auch  zu 
großen  Komplexen  konfluierenden  Infiltraten  bestehen.  LANGHANSsche  Riesenzellen 
waren  schon  vor  Boinet  &  Borrel,  Darier,  Menahem  Hodara  bei  maku- 
löser  Lepra  gefunden  worden.  Ich  habe  dann  das  typische  tuberkuloide  Bild 
beschrieben.  Bestätigungen  liegen  vor  von  Brutzer,  Dohi,  Kling  Müller, 
Tschlenow  (anästhetische  Tuberkulose!),  Tieche  (mein  zweiter  Fall),  Kaiser 
&  HouTUM,  Merian  (Unna)  etc.  Kyrle  meint  sogar,  daß  in  tuberkuloidem 
Gewebe  bei  Lepra  Leprazellen  und  Globi  vorkommen.  Nach  v.  Houtum  ist  in 
frischen   Lepraflecken    Granulationsgewebe    mit    viel    Bacillen    vorhanden,  die 
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schnell  spärlich  werden,  während  sich  die  Herde  durch  hyaline  ])egeneration 
der  peripheren  Zellen  und  bisweilen  Nekrobiose  im  Zentrum  verkleinern.  Es 
ist  natürlich  nicht  richtig,  derartige  Krankheitsprozesse  als  tuberöse  Lepra  ohne, 
resp.  mit  spärlichen  Bacillen  zu  bezeichnen;  denn  Reichtum  an  solchen  ist  ja 
das  Charakteristische  der  tuberösen  Form.  Brützer  betont,  daß  diese  Efflore- 
szenzeu   schneller   schwinden,    als    die  Tubera. 

Auch  diese  Infiltrate  können  bis  dicht  an  die  Epidermis  reichen  und  ihre 
Struktur  entspricht  in  allen  wesentlichen  Punkten  der  Tuberkulose:  Lympho- 
cytäre  Elemente  und  Plasmazellen  an  der  Peripherie  der  einzelnen  Herde,  Epi- 
thelioid-  und  typische  LANGHANSsche  Riesenzellen,  speziell  in  deren  Zentrum, 
aber  auch  hier  und  da  in  das  indifferente  Gewebe  eingesprengt.  Ansätze  zu 
nekrotischen  Prozessen  sind  öfter  vorhanden,  aber  auch  wirkliche  Koagulations- 
nekrosen  in  einer  auffallend  festen,  wolkigen,  streifigen  und  grobfädigen  Form 
sind  nicht  selten.  Auch  Reste  von  elastischen  Fasern  mit  Verkalkung  und 
Eisenimprägnation  habe  ich  (mit  P.  Rona)  dabei  beobachtet.  Die  Differenzen 
gegenüber  der  Tuberkulose  (schärfere  Abgrenzung,  mehr  strangförmige  An- 
ordnung, festere  Nekrose,  Mißverhältnis  zwischen  der  Infiltration  und  den  Zellen 
der  regressiven  Metamorphose  [Klingmüller])  sind  alle  nicht  durchgreifend. 
Am  auffallendsten  ist  die  eigentümlich  grobfaserige  und  wolkige  Nekrose.  An 
einzelnen  Stellen  kann  man  namentlich  nach  dem  Unterhautzellgewebe  zu  inner- 
halb dieser  Stränge  Nerven  nachweisen  (Klingmüller),  und  sie  scheinen  sich 
in  ihrer  Ausbreitung  vielfach  diesen  anzuschließen.  Diese  Massen  von  tuber- 
kuloidem  Granulationsgewebe  liegen  entweder  wesentlich  in  den  obersten  Schichten 
der  Cutis  oder  sie  durchsetzen  mehr  oder  weniger  massenhaft  die  gesamte  Cutis 
bis  in  die  Subcutis  hinein. 

Auch  in  diesen  Formen  sind  Bacillen  vorhanden.  Sie  sind  meist  sehr 
spärlich,  nach  meinen  Erfahrungen  meist  klein,  öfter  in  Stückchen  und  Körner 
zerfallen.  Arning  und  Lewandowsky  haben  auch  in  einem  meiner  Fälle  Much- 
sche  Granula  nachgewiesen.  Die  Bacillen  finden  sich  gern  gerade  innerhalb  und 
am  Rande  der  nekrotischen  Herde,  seltener  in  den  Riesenzellen;  sie  sind  an- 
scheinend leichter  zu  konstatieren,  als  in  dem  typischen  makulösen,  rein  ent- 
zündlichen Gewebe.  Tierversuche  mit  solchem  Material  sind  an  zwei  meiner 
Fälle  (Tieche)  negativ  ausgefallen*). 

Ich  möchte  hier  hinzufügen,  daß  es  mir  in  letzter  Zeit  gelungen  ist, 
augenscheinliche  Uebergangsformen  zwischen  der  makulösen 
nicht  spezifisch  infiltrierten  und  der  tuber kuloiden  Form  zu 
finden,  indem  in  den  uncharakteristischen  perivaskulären  Infiltraten  klinisch 
anscheinend  rein  erythematöser  Herde  Epithelioidzellen  und  einzelne  kleine 
Riesenzellen  und  selbst  kleinste  tuberkuloide  Knötchen  vorhanden  waren.  Ich 
habe  in  einem  meiner  tuberkuloiden  Fälle  (Tische)  nach  Jahren  den  voll- 
ständigen Rückgang  des  granulomatösen  Gewebes  und  das  Zurückbleiben  nur 
vereinzelter  uncharakteristischer  Infiltrate  konstatiert.  Wenn  man  auf  der 
anderen  Seite  berücksichtigt,  daß  es  auch  vereinzelte  „Leprome"  mit  spär- 
lichen Bacillen  gibt,  daß  LANGHANSsche  Riesenzellen  auch  in  ihnen  vorhanden 


*)  In  meinem  ersten  Fall  ist  ein  Tierversuch  insofern  verunglückt,  als  das 
geimpfte  Meerschweinchen  nach  Monaten  starb  und  nicht  untersucht  weg- 
geworfen worden  war.  Ein  von  dem  gleichen  Fall  von  Gemy  in  Algier  auf 
meinen  Wunsch  geimpftes  Meerschweinchen  ist  an  Tuberkulose  (?)  gestorben  (Stall- 
infektion?). Ich  muß  hier  noch  hervorheben,  daß  einer  unserer  besten  Lepra- 
kenner, LiE,  betont,  daß  er  nie  in  der  Haut  maculo-anästhetischer  Lepröser 
LANGHANSsche  Riesenzellen  oder  Nekrose  gefunden  habe.  Das  ist  sehr  auf- 
fallend, da  ich  bei  meinem  sehr  geringen  Material  jetzt  schon  4  ausgesprochene 
Fälle  zur  Verfügung  habe  (dazu  1  Uebergangsform,  s.  ob.).  Ob  sie  in  Norwegen 
vielleicht  seltener  vorkommen?  Meine  Fälle  stammten  aus  Algier,  Argentinien, 
Marseille  und  Panama.  LiE  betont  aber  auch,  daß  er  bei  tuberöser  Lepra  aus 
der  Haut  Tuberkelbacillen  gezüchtet  habe,  welche  sich  meist  als  zum  humanen 
Typus  gehörig  erwiesen  haben,  und  er  führt  2  Fälle  (beide  mit  visceraler  Tuber- 
kulose) an.  Wenn  wir  berücksichtigen,  daß  bei  Tuberkulösen  Bacillen  ja  pach 
den  neueren  Forschungen  viel  häufiger  im  Blut  zirkulieren,  als  wir  bisher 
geglaubt  haben,  werden  wir  Lie  gewiß  zugeben  können,  daß  auch  in  den  Haut- 
lepromen nicht  ganz  so  selten  Tuberkel-  und  Leprabacillen  gleichzeitig  ge- 
funden werden  könnten.  Das  erklärt  aber  die  tuberkuloide  Form  in  der  Haut  und 
in  den  Nerven  noch  nicht.  Warum  ist  die  letztere  speziell  bei  anästhetischen 
Fällen  gefunden  worden?  Warum  hat  sie  sich  in  meinem  2.  und  3.  Fall  und 
bei  Shiota  und  Frugoni  als  nicht  tierpathogen  erwiesen?  etc. 
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sind  und  daß  Leprome  und  tuberkuloide  Herde  typische  Granulome  sind,  so 
kann,  wie  icli  sction  hier  hervorheben  möchte,  eine  fortlaufende  Ileihe  von 
histologischen  Veränderungen  von  den  rein  perivaskulären  Entzünduugsstreifen 
bis  zum  ausgesprochenen  jLeprom  ohne  Schwierigkeit  konstatiert  werden.  Prinzi- 
pielle Differenzen  zwischen  den  Flecken  der  anästhetischen  Form  und  den  Tubera 
sind  schon  lange  von  den  verschiedensten  Autoren  (Hansen,  Babes  etc.)  ge- 
leugnet worden.  Blaschko  sieht  den  wesentlichen  Unterschied  darin,  daß  bei 
den  tuberösen  Formen  die  tieferen  Hautschichten  und  die  Öubcutis  früh  mit- 
erkranken, bei  der  makulösen  aber  die  Wucherung  sich  flächenhaft  ausbreitet. 
Dabei  aber  schreitet  doch  auch  die  letztere  an  den  Nerven  in  die  Tiefe  und 
bei  den  tuberkuloiden  Formen  gibt  es  alle  Uebergänge  zwischen  flacher  und 
oberflächlicher  einer-  und  massenhafter  und  tiefer  Infiltration  andererseits. 
Es  existieren  augenscheinlich  auch  noch  andere  Formen  der  Lepra,  welche 
bacillenarm  sind,  z.  B.  die  papulösen  Effloreszenzen,  auf  die  DoHi  speziell 
aufmerksam  gemacht  hat. 

Makroskopisch  sind  die  Leprome  auf  dem  Durchschnitt  glänzend  weiß 
bis  bräunlichrot  und  derb,  im  späteren  Entwickelungsstadium  bräunlich  durch- 
scheinend und  weich;  die  größeren  tuberkuloiden  Herde  durchscheuiend  und 
etwas  gelblich. 

Ehe  ich  die  Haut  verlasse,  möchte  ich  noch  eine  kurze  Darstellung  der 
neuesten  UNNAschen  Anschauungen  über  die  Hautlepra  geben. 

Nach  Unna  werden  die  Bacillen  durch  eine  schleimige  Zwischensubstanz, 
welche  teils  aus  abgestorbenen  Massen  von  Leprabacillen  entstanden  ist  und 
sich  hl  solche  auflösen  läßt,  teils  wirklichen  Schleim  (Gloea)  darstellt,  zusammen- 
gehalten; sie  bilden  Globi  oder  Riesenglobi  von  ovaler  oder  kugeliger,  resp. 
kakteeuartiger  Form,  welche  Bacillenausgüsse  von  monströs  erweiterten  Lymph- 
spalten darstellen.  In  den  Globi  kommen  nebeneinander  tote  und  lebende  Ba- 
cillen regellos  vor  (cf.  oben  die  Thymen-Viktoriablau-Safranin-Methode).  Die 
„Globuli"  entstehen  durch  eine  besondere  Art  der  Gloeabildung,  wobei  sich 
kugelige  Baeillenhaufen  in  unfärbbare,  mit  Bacillen  ,, tapetenartig"  bedeckte 
Schleimkugeln  verwandeln.  Einzelne  Bacillen,  Haufen  und  Globi  finden  sich 
(z.  B.  im  leprösen  Nasenschleim)  „eingeklemmt"  und  „eingedrückt"  in  Kerne. 
„Leprazellen"  hat  Unna  auch  im  Nasensekret  nicht  gefunden.  Die  Seltenheit 
der  Bacilleninvasion  der  Schweiß-  und  Talgdrüsen  und  der  Muskeln  erklärt  er 
durch  ihren  Gehalt  an  Fettsäuren.  Auf  dem  Wege  der  Haarfollikel  können  die  \ 
Bacillen  selten  an  die  Oberfläche  treten.  „Die  sensiblen  Nerven  smd  der  Lieb- 
i lingsnährboden  der  Bacillen".'  Die  Proliferation  der  Bacillen  in  dem  I^ymph- 
spaltensystem  der  Haut  hat  im  allgemeinen  eine  ,,spongioplastische  Llyper- 
trophie"  der  Bindegewebszellen  zur  Folge,  die  zur  Bildung  der  Gefäßstränge 
und  zur  dichten  Umhüllung  der  Baeillenhaufen  führt.  Es  entstehen  bei  ge- 
I  ringerer  reaktiver  Wucherung  des  Bindegewebes  langgestreckte  dichte  wurstförmige 
i  Bacillenklumpen,  „gedrehte  und  verästelte  Formen  von  bacillären  ].,ymph- 
jbahninfarkten".  Das  Gewebe  ist  reich  an  sauren  Kernen.  Die  .,Neurolepride" 
sind  nach  der  jetzigen  Auffassung  Unnas  „strangförmig  die  Cutis  durchsetzende 
ibaumförmig  verästelte  Leprome";  sie  schließen  sich  dem  Gefäßbaum  der  Haut  an, 
da  sie  durch  Embolisation  der  Blutgefäße  entstehen.  Sie  setzen  sieh  haupt- 
sächlich aus  einem  nicht  scharf  nach  Zellgrenzen  abgeteilten  „protoplasmatischen 
|Netz",  einem  Syncytium  mit  zahlreichen  dunkel  und  hell  gefärbten  Kernen 
((Hypertrophie  des  Spongioplasmas)  mit  Plasmazellen  und  Bacillen  in  Gruppen 
{und  Klumpen  zusammen. 

!  Statt  und  neben  der  Globusbildang  gibt  es  auch  eine  mehr  oder  minder 
vollständige  Ausfüllung  aller  Lymphspalten  mit  Bacillen,  ohne  daß  stärkere 
Verschleimung  eintritt.  In  selteneren  tumorartigen  Knotenformen  kommt  es  zu 
einer  „Symbiose  des  Bacillus  und  des  Protoplasmas",  welche  aber  von  den 
Leprazellen  der  anderen  Autoren  ganz  verschieden  sein  soll.  Es  handelt  sich 
|um  „halbkugelförmige  Riesenplasmazellen",  welche  Globi  oder  Riesenglobi  um- 
wachsen oder  ihnen  kappenartig  aufsitzen,  auch  um  lose  Bacillen  in  „Lymphscen", 
deren  Endothel  sich  zu  syncytiumartigen  Protoplasmaklumpen  entwickeln  kann. 

In  bezug  auf  das  Verhalten  der  Bacillen  zu  der  Thymen-Viktoriablau- 
Safraninmethode  betont  Unna,  daß  die  jüngsten  Neurolepride  nur  viktoriablaue, 
jd.  h.  also  nach  ihm  lebend  in  den  Alkohol  gebrachte  Bacillen  enthalten.  In  den 
älteren  Neurolepriden  können  alle  Bacillen  safraningefärbt  (tot)  sein,  oder  es 
(können  beide  Stadien  der  Bacillen  in  unregelmäßigem  Wechsel  vorkommen. 
jDie  Bilder  der  Neurolepride  können  noch  durch  „Reembolisation"  kompliziert 
werden.  Die  Globuli,  welche  durch  Verschleimung  von  losen  kugeligen  Baeillen- 
haufen entstehen,  haben  die  Leprazellen  vorgetäuscht.    Der  Mangel  an  Proto- 
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plasmafärbuug  um  die  relativ  spärlichen  Kerne  und  die  regellose  Ausbreitung  der 
Bacillenherde  unabhängig  von  den  Kernen  sprechen  dafür,  daß  die  anscheinenden 
Leprazellen  nur  durch  „Juxtaposition"  von  Kernen  und  Globuli  zustande  kommen. 
Die  früher  für  bacillenlos  gehaltenen  Neurolepride  können  noch  einige  wenige 
abgestorbene  Bacillen  aufweisen;  sie  sind  also,  wenn  man  keine  Bacillen  in 
ihnen  findet,  nur  wegen  des  Absterbens  dieser  bacillenlos.  Die  bacillenfreien 
Neurolepride  sind  häufig  mit  bacillenreichen  Lepromen  der  Subcutis  kombiniert. — 
Daß  die  Bacillen  fast  ausschließlich  in  den  Zellen  liegen,  wie  besonders 
Hansen  behauptet  hat,  kann  jetzt  ebenso  wenig  aufrecht  erhalten  werden  wie 
Unna  auf  seiner  Auffassung  beharrt  hat,  daß  sie  nie  in  Zellen  liegen.  Sie 
können  auch  meiner  Ueberzeugung  nach  unzweifelhaft  in  den  Lymphspalten  und 
-gefäßen,  ebenso  wie  in  den  Blutgefäßen  frei  vorkommen.  Selbst  Neisser,  der 
die  IlNNAsche  Anschauung  am  schärfsten  bekämpft  hat,  hat  (I.  Lepra-Konferenz, 
I,  1)  erklärt,  daß  die  Bacillen  frei  oder  intracellulär  in  die  Lymphgefäße  gelangen, 
sich  dort  rapid  vermehren  und  sehr  bald  von  den  Zellen  aufgenommen  werden. 
Gewiß  aber  kann  man  meines  Erachtens  auch  den  jüngsten  UNNAschen  Standpunkt 
nicht  konzedieren,  daß  sie  nur  in  riesenzellenartigen  Bildungen  vorkommen.  Sie 
sind  auch  in  einkernigen,  am  meisten  dem  Typus  der  epithelioiden  Zellen  ent- 
sprechenden Zellen  zu  finden.  Ich  möchte  nur  noch  erwähnen,  daß  der  intra- 
celluläre  Sitz  der  Bacillen  speziell  von  Babes,  Baumgarten,  Büchholz,  Campana,' 
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Marchoux  &  Bourret,  Neisser,  Beaven  Rake,  Eikli,  Schäefer,  Storch, 
TouTON,  Uhlenhuth  und  Westphal  vertreten  worden  ist,  während  sich  für  Unnas 
Standpunkt  vor  allem  Atjdry,  Bergengrün  &  Gerich  (speziell  im  Larynx),  v.  Berg- 
mann, Chassiotis,  Favrat  &  Christmank,  E.  Frankel,  Herman,  Kanthack, 
Kellogg,  Kühne  (Lymphgefäße  der  Nerven),  Sticker  mehr  oder  weniger  ausge- 
sprochen haben.  Doch  ist  der  Standpunkt  bei  fast  allen  Autoren  nicht  mehr  so 
ausschließlich  wie  früher,  und  viele  haben,  wie  ich,  Bacillen  inner-  und  außerhalb 
der  Zellen  gefunden  (z.  15.  Buchholtz,  Dohi,  Glück,  Lubarsch,  Musehold, 
Pernet,  Öakurane,  Sawtschenko,  Sokolowsky,  Wynne). 

Die  Bacillen  liegen  übrigens  nicht  bloß  in  den  eigentlichen  Lepra- 
zellen, sondern  auch  in  Epithel-  (selbst  in  verhornten,  Herman)  und 
in  Ganglienzellen  (Sudakewitsch,  Babes,  Uhlenhuth),  in  Endothelien,  in 
den  sternförmigen  Zellen  der  Sehnen  (Wnukow),  in  den  Leberzellen  (RiKLi), 
in  den  Knochenzellen  (Sawtschenko)  etc. 

Für  die  Lagerung  in  den  Lymphspalten  und  -gefäßen  ist  speziell  auch 
das  Vorkommen  von  langgestreckten  und  verzweigten  Bacillenzügen  geltend 
gemacht  worden.  Dagegen  wendet  Gurd  ein,  daß  in  den  durch  Inzision  nach 
Kompression  gewonnenen  Präparaten  das  Protoplasma  der  Zellen  zerstört  ist,  und 
daß  die  Bacillen  aus  einer  Zelle  in  die  andere  überwachsen,  wie  auch  die  Vakuolen 
benachbartei  Zellen  sich  vereinigen  können,  so  daß  auf  diese  Weise  die  langen 
Züge  der  Bacillen  zu  erklären  wären.  Er  hat  nie  Bacillen  in  wirklich  gut 
abgesetzten  endothelbekleideten  Lymphräumen  und  -gefäßen  gesehen.  Trug- 
bilder kommen  nach  ihm  auch  dadurch  zustande,  daß  in  den  Riesenzellen  die 
Kerne  ganz  an  die  Wand  gedrückt  und  abgeplattet  werden,  und  daß  die 
bacillen haltigen  Elemente,  wie  schon  Schäffer  hervorgehoben  hatte,  so  groß 
sein  können,  daß  sie  durch  eine  Anzahl  von  Schnitten  verfolgt  und  in  einzelnen 
Schnitten  natürlich  auch  kernfrei  gefunden  werden  können. 

Was,  die  Nerven  angeht,  so  müssen  wir  auch  bei  diesen  die  tuberöse  und 
die  maculo-anästhetische  Form  auseinanderhalten.  Schon  in  der  Haut  machen 
sich  die  Unterschiede  geltend,  indem  bei  den  tuberösen  Fällen  die  Bacillen  in 
großen  Mengen  auch  die  Nerven  erfüllen  und  diese  mehr  oder  weniger  ver- 
ändern können  (z.  B.  jüngst  Askanazy),  während  sie  bei  den  typischen  Maculae 
der  maculo-anästhetischen  Formen  in  den  Hautnerven  nur  selten  gefunden  sind. 
Bei  den  Nerven  der  tuberösen  Fälle  zeigt  sich  im  allgemeinen  lange  Zeit  hin- 
durch eine  große  Toleranz  der  Nervensubstanz  gegen  die  Lepromwuchcrung. 
Die  Bacillen  finden  sich  auch  in  makroskopisch  unveränderten  Nerven  (z.  B. 
Douteelepont  &  Wolters,  Uhlenhuth  &  Westphal)  intra-  und  extra- 
cellulär  (auch  in  wirklichen  Globi,  z.  B.  Lie),  um  die  Gefäße  zwischen  den 
Nervenfasern,  in  den  Zellen  der  ScHWANNschen  Scheide,  nach  Kühne  in  langen 
Zügen  in  den  Lymphspalten,  nach  Lie  in  sehr  langen  Spindelzellen  und  in  den 
Nervenröhren.  Ganz  allmählich  kommt  es  zu  einer  Degeneration  einzelner 
Achsenzylinder,  die  sich  aber  auch  wieder  regenerieren  können,  schließlich  auch 
zu  vollständiger  Zerstörung.  Gelegentlich  wird  die  Fortsetzung  der  lepromatösen 
Infiltration  von  den  Hautnerven  in  die  Stämme  betont  (auch  die  lepröse  In- 
filtration der  Epiglottis  stand  in  Beziehung  zu  einer  leprösen  Erkrankung  eines 
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Zweiges  des  N.  laryngeus,  Ask;anazy ).  Bei  der  Nervenlepra  handelt  es  sich  um 
eine  Atrophie  der  markhaltigen  Fasern,  um  interstitielle,  parenchymatöse  und 
perineuritische  Veränderungen  der  Nerven  mit  (im  Beginn)  starlier  Rand- 
zelleninfiltration, mit  tiefgreifenden  Gefäßalterationen,  die  mit  oder  ohne  makro- 
skopische Veränderungen  zu  Sklerose  mit  Verkalkungen  (Lie)  führen.  Die 
Nerven  sind  schon  in  der  Haut  ganz  sklerotisch  (VVoiT,  Jeanselme,  Kling- 
müller, Dacco).  Die  starke  Verdickung  an  den  Prädilektionsstellen  wird  seit 
Hansen  vielfach  auf  nicht-spezifische,  traumatische  etc.  Momente  zurückgeführt. 

Bacillen  sind  in  den  Nerven  bei  maculo-anästhetischer  Lepra  meist  spärlich 
gefunden  worden  von  Arning,  Babes,  Blaschko,  Glück,  Jeanselme,  Kling- 
müller. LiE,  LoEB,  Märestang  &  Combenale,  Pitres  &  Rabrazes,  Sam- 
GiN,  UsTiMOVV,  ViOTTi,  WoiT  u.       uach  Lie  aber  nicht  bis  in  die  Plexus. 

Bei  nicht  tuberösen,  speziell  auch  bei  rein  anästhetisdien  Formen  (ohne 
Hauteff  loreszenzeu )  sind  t  u  b  e  r  k  u  1  o  i  d  e  Bilder  mit  mehr  oder  weniger 
massigen  Nekrosen,  auch  mit  Verkalkungen  (Märestang  &  Combenale)  mit 
geschichteten  Körperchen  in  den  Riesenzellen  (wie  bei  der  Haut,  Shiota),  ja 
selbst  umfangreichen  Erweichungen,  die  sich  schon  klinisch  als  Abszesse  mani- 
festierten, und  mit  einzelnen  Bacillen  gefunden  worden  (Arning,  Gramer, 
Glück,  Paul,  Shiota,  Thompson).  Gegen  die  tuberkulöse  Natur  dieser  Ver- 
änderungen sprechen,  abgesehen  von  der  Seltenheit  (?)  isolierter  Nerven- 
tuberkulose, die  negativen  Inokulationsresultate  Shiotas,  nach  dessen  Beobach- 
tungen diese  Form  wenigstens  in  Japan  keineswegs  sehr  selten  zu  sein  scheint. 
Ich  rechne  hierher  auch  den  Fall  Frugonis,  in  welchem  dieser  eine  lokale  Kom- 
bination von  Lues  und  Lepra  im  Nerven  anzunehmen  geneigt  ist  (auch  da 
Erweichung  im  Nerven,  tuberkuloides  Gewebe,  negative  Tierversuche).  Ferner 
auch  den  ersten  Fall  Mazzas,  den  dieser  als  benignes  Sarkoid  Boecks  diagnostizierte 
und  den  ich  für  eine  tuberkuloide  Lepra  mit  charakteristischen  Haut-  und 
Nervenänderungen  halten  muß. 

Was  die  Ausbreitung  der  leprösen  Prozesse  in  den  Nerven  angeht,  so  haben 
zuerst  Danielssen  &  Boeck,  Schultze,  v.  Süss,  Leegard  auf  Grund  klinischer 
Erwägungen,  dann  Gerlach  und  Dehio  auf  Grund  der  histologischen  Unter- 
suchungen des  ersteren  behauptet,  daß  die  Nervenveränderung  von  der  Haut- 
erkrankung ausgeht,  als  Degeneration  allmählich  nach  aufwärts  steigt,  daß  aber 
auch  entzündliche  Veränderungen  von  der  Plaut  nach  oben  fortschreiten,  sich  dann 
auf  die  ganzen  Stämme  ausbreiten,  und  daß  von  diesen  auch  absteigende  Degene- 
rationen, wohl  aber  auch  zentrifugal  fortschreitende  wirklich  lepröse  Prozesse 
ausgehen.  Lie  glaubt,  die  Prädilektionsstellen  der  Bacillen  in  den  feinen  Haut- 
nerven um  die  Schweiß-  und  Talgdrüsen  nachgewiesen  zu  haben.  Die  Dar- 
stellung Gerlach-Dehios  ist  von  Woit,  Blaschko,  Klingmüller  u.  a.  be- 
stätigt worden;  sie  erklärt,  wenn  auch  nicht  alles,  so  doch  viel  von  den  Nerven- 
erscheinungen der  anästhetischen  Lepra.  Daß  es  auch  anästhetische  Formen  ohne 
Hautläsionen  gibt,  spricht  nicht,  wie  Lie  meint,  gegen  die  Allgemeingültigkeit 
dieser  Auffassung,  da  die  Hautveränderungen  ja  auch  nur  histologische  zu  sein 
brauchen  (s.  ob.).  Auffallend  bleibt  die  häufige  Symmetrie  der  Anästhesien  im 
Gegensatz  zu  der  meist  unregelmäßigen  Lokalisation  der  Flecke  und  das  häufige 
Fehlen  der  ersteren  am  Rumpf  (cf.  Nonne).  Manch©  Autoren,  z.  B.  Babes,  geben 
an,  daß  manchmal  in  den  Nervenstämmen  auch  ältere  Prozesse  zu  finden  sind, 
als  an  der  Peripherie. 

Ich  schließe  hier  gleich  die  Befunde  am  zentralen  Nervensystem  an. 

Bei  der  tuberösen  Lepra  wurden  im  Rückenmark  und  im  Gehirn  von  einer 
ganzen  Anzahl  von  Autoren  (Babes,  Chassiotis,  Cotella  &  Stanziale,  Ka- 
LINDBRO,  Lie,  Stahlberg  etc.)  Bacillen  nachgewiesen  (von  anderen  auch  ver- 
mißt), und  zwar  in  sehr  verschiedenen  Teilen.  Die  histologischen  Veränderungen 
werden  meist  als  unbedeutend  angegeben.  Uhlenhuth  &  Westphal  sahen 
Bacillen  selbst  in  ganz  unveränderten  Ganglienzellen  des  Rückenmarks  (Vorder- 
hörner),  der  Spinalganglien  und  des  Gehirns  (PuRKiNJEsche  Zellen). 

Bei  der  Nervenlepra  Wurde  das  Gehirn  meist  frei  gefunden.  Auch  im 
Rückenmark  haben  die  meisten  Autoren  keine  Bacillen  konstatiert  (Grancher, 
Hansen,  Hillis,  Leyden,  Looft,  Neisser,  Woit  etc.). 

Die  von  einzelnen  (z.B.  Babes)  erhobenen  positiven  Befunde  sind  unsicher, 
weil  es  fraglich  ist,  ob  es  sich  wirklich  um  rein  maculo-anästhetische  Formen 
gehandelt  hat  (cf.  z.  B.  Lie).  Auch  die  Bacillenbefunde  bei  Syringomyelie 
(Pestana  &  Bettencourt)  sind  dubiös;  ebenso  die  im  Zentralnervensystem  von 
Charrin  und  Vaillard  gesehenen  „toxischen  Läsionen"  mit  Zell-  und  Faser- 
degeneration, und  mit  kleinen  Hämorrhagien,  in  denen  nach  Thiroux  Bacillen  vor- 
kommen sollen. 
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Die  pathologisch-anatomischen  Befunde  am  Rückenmaric 
bei  Nervenlepra  sind  —  kurz  nach  Nonne  zusammengefaßt  —  die  folgenden: 
Veränderungen  an  den  GoLLschen  Strängen,  an  den  großen  Zellen  der  grauen 
Vorderhörner  (Babes),  Sklerose  in  den  GoLLschen  und  BuRDACiischen  Strängen 
(Samgin  ),  Gefäßvvucherungen,  Degenerationen  an  den  Ganglienzellen  der  Vorder- 
und  Hinterhörner  (Woix  u.  a.),  Verminderung  der  Zahl,  Chromatolyse,  Kern- 
und  Achsenzylinderfortsatz-Veränderungen  in  den  Vorderhörnern,  Sklerose  der 
Hinterstränge,  Degeneration  in  den  Seitensträngen  und  TÜRKschen  Bündeln, 
bilaterale  Sklerose  der  Seitenstränge  (Looft,  Woit,  Jeanselme,  Pierre, 
Marie  und  See).  Wesentlich  auf  die  Hinterstränge  beschränken  sich  (nach 
LiE  für  die  Lepra  typische)  Veränderungen,  die  „den  Charakter  der  exogenen 
Erkrankung ,  d.  h.  der  von  den  sensiblen  Wurzeln  aus  spinalwärts  fort- 
geschrittenen Degeneration"  tragen.  Weitere  Befunde  liegen  von  Lesage  & 
Thiercelin,  Samgin,  Kalindero  u.  a.  vor  (mikroskopisch  starker  Schwund 
der  Nervenfasern  im  Cervicodorsalmark  etc.). 

In  den  Spinalganglien  und  im  Ganglion  Gasseri  fanden  Bacillen  bei 
gemischter  Lepra:  Sudakewitsch  (in  den  Ganglienzellen  in  größerer  Zahl  das 
Pigment  „aufzehrend"  und  zu  Vakuolen  führend,  ähnlich  Stahlberg,  ferner 
Wnukow,  Uhlenhuth  und  Westphal),  bei  nervöser  (rein?)  Babes  & 
Kalindero  und  Lie;  andere  vermißten  sie;  Lie,  Samgin  und  Looft  sahen 
stärkere,  andere  (Jeanselme,  Marie,  See,  Woit)  schwache  histologische  Ver- 
änderungen  (abnorme  Pigmentierung,  Tigrolyse  etc.,  Lie). 

Die  Meningen  sind  eigentlich  nur  von  Danielssen  &  Boeck  verändert 
gefunden  worden;  ihre  Angaben  sind  kaum  mehr  zu  verwerten  (Nonne).  In  der 
Pia  konstatierten  Doutrelepont  &  Wolters  bei  tuberöser  Lepra  Bacillen, 
in  der  Dura  der  Hypophyse  und  in  dieser  selbst  Brutzer. 

In  der  Cerebrospinalflüssigkeit  sind  die  Bacillen  von  Emile- 
Weil  &  Tanon,  von  Jeanselme  &  Milian  vermißt  worden.  De  Beurmann 
&  Guy  Laroche  haben  eine  lokalisierte  Meningitis  bei  akuter  generalisierter 
Lepra  mit  zahlreichen  Bacillen  im  Exsudat  konstatiert  (negative  Tierversuche!). 
Lymphocytose  scheint  zu  fehlen  (Jeanselme,  Bourret). 

Die  Frage  nach  den  Beziehungen  der  Syringomyelie  und  der  Lepra 
ist  — ■  von  der  Klinik  abgesehen  —  auch  pathologisch-anatomisch  erörtert 
worden.  Soweit  ich  sehe,  besteht  noch  immer  Nonnes  Ansicht  zu  Recht,  daß 
nur  ein  Fall  nachgewiesen  ist,  in  dem  wirklich  neben  Lepra  (tuberosa)  eine 
sichere  Syringomyelia  cervicalis  bestand  (Gerber-Matzenauer).  Da  aber  auch' 
hier  Bacillen  im  Rückenmark  nicht  gefunden  wurden,  darf  vorläufig  noch  nicht 
behauptet  werden,  daß  die  Lepra  wirklich  zu  einer  Syringomyelie  führen  kann, 
natürlich  noch  weniger,  daß  die  Syringomyelie  immer  leprös  ist,  wenn  auch  bei 
als  Syringomyelia  oder  Morvan  diagnostizierten  Prozessen  Leprabacillen  ge- 
funden worden  sind  (z.  B.  Pitres,  Calderone)  und  selbst  im  Inhalt  von 
Synngomyeliehöhlen  Pestana  &  Bettencourt,  Souza  &  Danielssen  Bacillen 
nachgewiesen  haben  sollen  (nicht  aber  in  Schnitten). 

In  den  Muskeln  sind  wenig  spezifische  Prozesse  bekannt.  G.  &  J.  E. 
Haygan  fanden  ebenso  wie  Hansen  &  Looft  nur  unspezifische  Veränderungen 
(Kernvermehrung  des  Perimysium  internum,  Verdickung  und  schließlich  voll- 
ständigen Schwund  der  Muskelfasern  durch  Druckatrophie).  Unspezil'isch  sind 
wohl  auch  die  von  v.  Recklinghausen  beschriebenen  Degenerationen  (weiße 
Streifen  etc.),  trotzdem  Fujinami  in  körnig  zerfallenen  Muskelfasern  einzehie 
Bacillen  fand.  Zwischen  und  selbst  in  den  Muskelfasern  wurden  Bacillen  in  der 
Zunge  (Rikli,  Doutrelepont  &  Wolters)  und  sogar  im  Herzen  (Uhlen- 
huth &  Westphal)  gesehen.  Lie  &  Looft  u.  a.  haben  sie  in  den  Muskeln 
vermißt.  Hyaline  Entartung,  riesenzellenartige  Bildungen,  Bacilleninvasionen 
sollen  nach  Babes  &  Wnukow  nicht  selten  sein.  Letzterer  hat  Bacillen  auch 
in  den  Sehnen  gefunden. 

Die  Knochen  sind  entweder  nekrotisch  —  ohne  spezifische  Veränderungen 
—  oder  sie  weisen  eine  Atrophie  auf,  bald  als  Folge  der  Nervenaffektion  („tropho- 
neurotisch"),  bald  durch  Inaktivität.  Entzündlich  hypertrophische  Prozesse  (ent- 
sprechend der  Lepra  tuberosa)  sollen  den  atrophischen,  nekrotisierenden  und  de- 
generativen vorangehen  (Hirschberg  &  Biehler).  Auf  trophische  Störungen 
weisen  auch  die  Aufhellungen  im  Röntgenbilde  hin  (de  la  Camp,  Devcke  u.a.). 

Bei  den  ,, Amputationen"  handelt  es  sich  entweder  um  eine  Folge_  der  Sensi- 
bilitätsstörung oder  es  können  auch  lepröse  Gefäßveränderungen  und  in  Narbcn- 
bildung  übergehendes  lepröses  Gewebe  die  Abschnürung  bedingen  (Babes). 

Doch  sind  auch  Bacillen  in  den  HAVERSschen  Kanälen  und  Lepraknoten 
in  der  Knochensubstanz  gefunden  worden  (Sawtschenko,  Doutrelepont  & 
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Wolters,  Hirschberg  &  Biehler  etc.)-  Im  Knochenmark  hat  Babes  Ba- 
cillen in  Myeloplaxen  und  vielleicht  auch  in  Hämatoblasten  gesehen.  Audi 
ÜULENHUTH  &  Westphal  konstatierten  (im  Gegensatz  zu  Hansen)  zahlreiche 
Bacillen  im  Knochenmark,  Hallopeau  in  Exostosen  und  Periostosen,  während 
sie  DE  LA  Camp  bei  akuter  Periostitis  vermißt  hat.  Die  Gelenke  können  hämor- 
rhagisch entzündet  (Thoma)  oder  hydropisch  (aber  auch  tuberkulös  [Hansen 
&  Looft])  oder,  speziell  bei  der  Nervenform,  durch  Anschwellung  und 
Schlaffheit  der  Gelenkkapsel,  durch  Atrophie  oder  Periostitis  ossificans  der 
Knochenenden  (Heiberg)  den  tabischen  Arthropathien  oder  auch  der  Arthritis 
deformans  ähnlich  sein  (Harbitz). 

Die  Knorpel  der  Nase,  der  Ohrmuscheln  und  des  Kehlkopfes  können 
leprös  durchwuchert  werden.  Bacillen  fand  Neisser  schon  bei  seinen  ersten 
Untersuchungen  selbst  in  Form  von  Globi  neben  den  Kernen  der  Knorpelzellen. 
Bei  der  Lepra  der  Nasen-,  Mund-,  Rachen-  und  Kehlkopfschleimhaut  und  des 
Auges  ist  vom  histologischen  Standpunkt  aus  dem  bei  der  Plaut  Gesagten  kaum 
etwas  hinzuzufügen.  An  den  Schleimhäuten  sind  die  leprösen  Wucherungen 
vielfach  oberflächlich;  die  Bacillen  liegen  relativ  oft  extracellulär  in  großen 
Haufen  und  Strängen  (speziell  im  Kehlkopf),  invadieren  auch  häufiger  als  an 
der  Haut  das  Epithel. 

Die  Lymphdrüsen  sind  bei  der  tuberösen  Form  meist  geschwollen,  mit 
gelber  bis  gelbbräunlicher  Verfärbung  (Blutpigment)  der  Ampullen  und  Mark- 
stränge und  Verdickung  der  Kapsel  (Hansen).  In  allen  diesen  Organen  kommen 
auch  typische  Globi  vor.  Speziell  in  den  Follikeln  der  Lymphdrüsen  kann  man 
die  Entwickelung  der  vakuolisierten  Leprazellen  bis  zur  Bildung  von  Riesen- 
zellen gut  verfolgen  (Babes).  Später  kommt  es  zu  Sklerosierung,  hyaliner 
Entartung  und  Verkalkung. 

Bei  der  maculo-anästhetischen  Lepra  sind  die  Lymphdrüsen  weniger  ver- 
ändert, gelegentlich  aber  auch  nach  dem  Verschwinden  cler  Flecke  noch  deut- 
lich leprös  (Hansen).    Man  findet  nur  selten  Bacillen  (v.  Hoi  tum). 

Die  Lepra  der  Augen  entsteht  —  abgesehen  vielleicht  von  der  Erkrankung 
der  Conjunctiva  und  der  ihr  folgenden  Veränderungen  —  augenscheinlich  wesent- 
lich auf  hämatogenem  Wege;  doch  ist  auch  immer  wieder  einmal  die  exogene 
Entstehung  behauptet  worden  (z.  B.  Calderaro).  Auch  in  makroskopisch 
normalen  Augen  sind  Bacillen  gefunden  worden  (Franke  &  Delbanco,  Greeef) 
speziell  an  der  Iriswurzel  und  im  Kammerwinkel.  Bei  den  vorgeschrittenen 
Fällen  liegen  Bacillen  und  charakteristische  lepröse  Veränderungen  in  der  Con- 
junctiva, Sclera,  Cornea,  Iris,  dem  Corpus  ciliare,  den  Ciliarnerven,  dem  vor- 
deren Teil  der  Chorioidea.  In  den  hinteren  Teilen  der  Augen  sind  Bacillen 
nicht  oder  nur  spärlich  vorhanden  (Borthen  &  Lie,  Doutrelepont& Wolters, 
Jeanselmf.  &  Morax  u.  a.).  Die  histologischen  Veränderungen  entsprechen 
im  wesentlichen  denen  in  anderen  leprösen  Organen. 

Bei  den  eigentlich  sogenannten  visceralen  Formen  in  Lunge,  Leber, 
Milz  und  Darm  sind  bei  der  tuberösen  Lepra  unzweifelhaft  lepröse  Pro- 
zesse in  großer  Zahl  nachgewiesen,  welche  histologisch  der  tuberösen  Hautlepra 
analog  sind.  Bei  den  reinen  maculo-anästhetischen  Formen  sind  nachgewiesener- 
maßen spezifische  Veränderungen  der  inneren  Organe  jedenfalls  selten  neobachtet. 
Es  steht  dahin,  ob  nicht  durch  genauere  histologische  Untersuchung  doch  noch 
solche  zu  finden  wären. 

Die  Milz  ist  bei  fortgeschrittener  tuberöser  Lepra  wohl  immer  (Reissner), 
aber  auch  bei  Nervenlepra  gelegentlich  (Biehler)  erkrankt,  makroskopisch 
oft  wenig  verändert,  vergrößert,  weich  oder  auch  verhärtet,  mit  kleinen  weißen 
dichtstehenden  Punkten  und  Streifen  oder  auch  mit  größeren,  weißlichen  oder 
gelblichen  Knoten  durchsetzt.  Mikroskopisch  finden  sich  lepröse  Infiltrationen 
an  den  Gefäßen,  den  Trabekeln  folgend,  in  den  Sternzellen  des  Reticulums 
(RiKLi),_  in  den  Follikeln  (massenhaft  Bacillen  in  Bündeln,  Joseph)  und 
disseminiert  in  typischen  Leprazellen  und  Globis.  Daneben  Atrophie  der  Follikel, 
Sklerose,  Amyloid. 

Auch  die  Leber  ist  meist,  selbst  bei  makroskopisch  normalem  Aussehen, 
von  Bacillen  invadiert.  Sie  kann  derb  und  geschwollen  sein  und  gelbe  und 
weiße  Streifen  und  Punkte  enthalten.  Die  Bacillen  finden  sich  in  rund-  oder 
großzelligen  interstitiellen  Infiltraten,  in  den  Blutkapillaren,  aus  deren  bacillen- 
haltigen  Endothelien  Leprome  hervorzugehen  scheinen  (Schäffer),  wohl 
auch  in  Lymphgefäßen  (Musehold),  gelegentlich  auch  in  den  Leberzellen 
(Doutrelepont  &  Wolters,  Musehold,  Rikli,  Uhlenhuth  &  Westphal, 
nicht  aber  Storch)  und  selbst  in  Abszessen  (Arning).  Dabei  Gallengangs- 
wucherung,  Atrophie    der    Leberzellen,    Amyloid.      Auch    hypertrophische  und 
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atrophische  „Cirrhose  der  Leber"  mit  massenhaft  Bacillen  im  akuten 
Stadium,  mit  fehlenden  oder  sehr  spärlichen  nach  dem  Abklingen  des  Pro- 
zesses ist  beschrieben  worden  (Neisskr,  Cornil,  de  Beurmann,  Gougerot.  & 
Laroche,  Vincent,  Sugai). 

Die  Lymphdrüsen  am  Hilus  von  Milz  und  Leber  können  leprös 
verändert  sein  (Hansen). 

Strittig  sind  die  Befunde  am  Darm.  Während  früher  Darmlepra  von 
Hansen  &  Looft  u.  a.  geleugnet  wurde  (auch  weil  die  Mesenterialdrüsen  nicht 
leprös  wurden,  was  aber  in  Widerspruch  zu  Befunden  von  Doutrelepont  & 
Wolters  und  Schäffer  steht;  der  analoge  Gegensatz  ist  auch  für  die  Bronchial- 
drüseu  vorhanden)  haben  Doutrelepont  &  Wolters,  Philippson,  Arning, 
Schäffer,  Babes,  v.  Reissner,  Schwimmer  neben  tuberkulösen  Geschwüren 
typisch  lepröse  Infiltrationen  und  Knoten,  resp.  Erosionen  und  Ulzerationen 
beschrieben. 

In  den  Nieren  sind  charakteristische  lepröse  Prozesse  anscheinend  selten. 
AzEVEDO,  Babes,  Brutzer,  de  la  Camp,  Cornil,  Doutrelepont  &  Wolters,  i 
Havelburg,  Hedenius  [?],  Jeanselme,  Lie,  Nonne,  Beaven  Rake, 
Schäffer,  Sokolowsky,  Sugai,  Wynne  haben  Bacillen  auch  in  den  anscheinend 
ganz  oder  fast  gesunden  Organen  gefunden.  Parenchymatöse  und  interstitielle 
Nepliritideu  und  Amyloid  aber  sind  sehr  häufig.  Gelegentlich  wurden  Bacillen 
darin  nachgewiesen  (ühlenhuth  &  Westphal).  \ 

Auch  im  normalen  oder  weniger  veränderten  Pankreas  wurden  einzelne  i 
Bacillen  im  Stroma  gesehen  (Babes,  Schäffer,  Ühlenhuth  &  Westphal),  | 
ebenso  in  den  Nebennieren  (Babes,  Lie)  und  in  den  Speicheldrüsen  (SüGAi). 

Sehr  häufig  sind  unzweifelhaft  Veränderungen  der  Geschlechtsorgane  ! 
beim  Mann.    Die  Hoden  und  weiterhin  die  Nebenhoden  sind  bei  der  tube-  i 
rösen  Form  fast  immer  bacillenhaltig,  ziemlich  oft  auch  bei  Lepra  nervorum 
(Sugai).     Die    zunächst    interstitiellen   Veränderungen    gehen    auf    die  spezi-  ' 
fischen  Elemente   über   und   Bacillenliaufen   können    die   Drüsenepithelien,  die 
Samenkanälchen  und  die  Gefäße  erfüllen.    Auch  in  den  Ovarien  sind  makro- 
skopisch und  mikroskopisch  lepröse  Prozesse  mit  Bacillen  (Oophoritis  ehre-  i 
nica  leprosa)  vorhanden  (Arning,  Babes,  Sokolowsky,  Glück  und  Wo- 
dynsky  etc. ),  aber  doch  wohl  seltener  als  in  den  Hoden  (Sugai).  ! 

Die  Mammae  können  bei  der  tuberösen  Lepra  invadiert  sein;  spezifische  I 
Infiltrationen  können  sich  bis  in  die  Tiefe  erstrecken.   Babes  hat  Bacillen  selbst 
in  den  Drüsenzellen  gesehen.  j 

Die  Lungen  können  unzweifelhaft  rein  leprös  erkrankt  sein.  Wie  oft  sie  | 
es  sind,  ist  nicht  näher  bekannt.    Sie  können  makroskopisch  normal  sein  und  j 
(z.  B.  Rikli,  Babes  &  Moscu,  Ühlenhuth  &  Westphal,  Sugai)  trotzdem 
Bacillen   enthalten;   es  können   aber  auch   peribronchiale,   käsige   Erweichungs-  \ 
herde,  Bronchitiden  und  gangränöse  Bronchialkavernen  lepröser  Natur  vorhanden.  ' 
sein,  bei  denen  Babes  „Bakterienassoziationen"  eine  wesentliche  Rolle  zuschreibt. 
Bonome  und  Doutrelepont  &  Wolters  sahen   mikroskopische  typisch  le- 
pröse Herde  in  dem  interalveolären,  interlobulären  und  peribronchialen  Binde- 
gewebe, die  sich  nach  der  Zusammenfassung  Jeanselmes  von  der  chronischen 
Tuberkulose  und  Bronchopneumonie  mit  Cirrhose  unterscheiden:   1)  durch  die 
Abwesenheit  käsiger  Zerstörung  (höchstens  gibt  es  hyaline  Degeneration),  2) 
durch   das   Vorhandensein   ViRCHOWscher   Zellen,   3)  durch  die  Seichlichkeit 
der  Bacillen  und  ihre  Gruppierung  in  Zooglöen,  4)  durch  den  negativen  Ausfall 
der  Tierexperimente  (z.  B.  Traina). 

Auf  der  anderen  Seite  ist  es  unzweifelhaft,  daß  die  Leprösen  oft  an  Tuber- 
kulose und  zwar  speziell  der  Lungen  erkranken. 

Zu  besonderen  Diskussionen  hat  die  Frage  der  Unterscheidung  ■ 
der  Tuberkulose  und  der  Lepra  der  inneren  Organe  Anlaß  gegeben. 
Solange  es  als  ein  Axiom  galt,  daß  die  Lepra  histologisch  tuberkelartige  Bil- 
dungen nicht  bedingen  kann,  daß  speziell  die  LANGHANSschen  Riesenzellen  bei 
ihr  nicht  vorkommen,  schien  es  klar,  daß  überall,  wo  man  solche  Dinge  fand,  Lepra 
auszuschließen  und  Tuberkulose  als  nachgewiesen  anzusehen  sei.  Aber  es  war  speziell 
bei  dem  Sektionsmaterial  schon  Danielssen,  besonders  aber  Arning  und  z.  B. 
auch  ViRCHOW  aufgefallen,  daß  die  anscheinend  tuberkulösen  Veränderungen 
der  Leprösen  makroskopisch  so  viel  melir  der  Perlsucht  des  Rindes  als  der  Tuber- 
kulose des  Menschen  ähnelten.  Trotzdem  versuchte  man  sie  als  tuberkulös  zu 
deuten  und  mußte  dabei  zu  Hilfshypothesen  seine  Zuflucht  nehmen,  wie,  daß 
auf  dem  leprösen  Terrain  die  Tuberkulose  sich  in  eigenartiger  Weise  entwickele, 
daß  die  Lepra  wahrscheinlicherweise  unter  gewissen  (?)  Umständen  nicht  ohne 
Einfluß  auf  die  Tuberkelbacillen  und  ihr  Gedeihen  in  diesen  (inneren)  Organen 
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sei  (Lie).  Sugai  glaubt,  daß  bei  gleichzeitiger  Tuberkulose  und  Lepra  der 
Lymphdrüsen  die  erstere  unterdrückt  werde.  Auch  besonders  akuter  Verlauf 
der  Tuberkulose  ist  bei  Lepra  beobachtet  worden  (Legendre).  Seitdem  wir 
wissen,  daß  in  Haut  und  Nerven  tuberkuloide  Bildungen  vorkommen,  welche 
augenscheinlich  rein  lepröser  Natur  sind,  muß  natürlich  die  Frage  aufgeworfen 
werden,  ob  viscerale  Veränderungen,  welche  histologisch  tuberkuloid  sind,  nicht 
auch  rein  leprös  sein  können.  JMit  den  tinktoriellen  Differenzierungsmethoden, 
j  der  Tuberkel-  und  Leprabacillen  (s.  oben)  ist  diese  Frage  nicht  zu  entscheiden. 
I  Wo  massenhaft  Bacillen  in  der  für  Lepra  typischen  Lagerung  vorkommen 
I  (cf.  Spiegel),  kann  man  an  ihrer  leprösen  Natur  wenig  zweifeln,  da  analoge 
Formen  bei  der  Tuberkulose  kaum  vorkommen.  Speziell  die  Befunde  Riklis, 
vor  allem  aber  die  eingehenden  Untersuchungen  Schäffers  an  Arnings  Sektions- 
material  haben  ergeben,  daß  die  weißgelblichen  Knoten  in  der  Milz,  in  der  Leber, 
in  den  Nieren,  in  den  mesenterialen  und  bronchialen  Lymphdrüsen,  die  polypösen 
Wucherungen  auf  dem  Peritoneum  und  dem  Pankreas,  die  Ulzerationen  im  Darm, 
einzelne  käsige  Pneumonien  mit  Kavernen  neben  charakteristischen  tuberös- 
leprösen  Veränderungen  eigentümlich  wolkige,  fädige  und  grobkörnige  Nekrosen 
(cf.  die  tuberkuloiden  Veränderungen  in  der  Haut)  mit  epithelioiden  und  ßiesen- 
zellen  und  spärlichen  Bacillen  aufweisen.  Diese  Herde  liegen  oft  unvermittelt 
in  typisch  leprösem  Material.  Auch  SchäFFER  hat  sich  mit  Rücksicht  auf  die 
tuberkuloiden  Veränderungen  in  Haut  und  Nerven  meiner  Vermutung  zugewendet, 
diese  visceralen  Läsionen  als  leprös  aufzufassen;  aber  er  betont  mit  Recht,  daß 
die  definitive  Entscheidung  dem  Tierexperiment  vorbehalten  bleiben  muß.  Lie 
hat  die  knotigen  Veränderungen  in  den  inneren  Organen,  wenngleich  viel  seltener, 
auch  bei  maculo-,  resp.  rein  anästhetischer  Lepra  gefunden.  Auch  das  wäre 
zu  verstehen,  wenn  wir  (s.  unten  bei  allgemeiner  Pathologie)  annehmen,  daß  die 
tuberkuloiden  Prozesse  der  Haut  und  dann  auch  der  Viscera  den  makulösen 
rein  anästhetischen  vorangehen  können  —  die  Haut  kann  dann  dieses  Stadium 
schon  überwunden  haben. 

Die  Kombination  von  Lepra  und  Tuberkulose  in  den  Lungen,  ferner  in 
den  Tonsillen  und  in  der  Milz  ist  in  einzelnen  Fällen  durch  den  histologisch 
typisch  leprösen  Befund  auf  der  einen  Seite,  das  gelungene  Tierexperiment  auf 
der  anderen  Seite  anscheinend  erwiesen  (Rake,  Damaschin,  Philippson  etc.). 
Lungentuberkulose  bei  Lepra  ist  durch  den  Tierversuch  wiederholt  nachge- 
wiesen worden  (Babes,  Krause  etc.).  Auch  im  Sputum  kann  man  Lepra- 
und  Tuberkelbacillen  differenzieren  (Babe.s).  Lie  hat  aber  auch  aus  der 
Milz  eines  tuberösen  Falles,  in  welcher  grauweiße  Tuberkel  vorhanden  waren, 
einen  Bacillus  „mit  den  gewöhnlichen  Charakteren  des  Tuberkelbacillus"  ge- 
züchtet. Bei  demselben  Patienten  waren  aus  erweichten  Halslymphdrüsen  mtra 
vitam  Kulturen  gelungen,  die  im  Meerschweinchenversuch  emem  wenig  viru- 
lenten  Menschentuberkulosebacillus   glichen.  * 


Endlich  muß  noch  betont  werden,  daß  neben  einzelnen  leprösen  Erkran- 
kungen der  serösen  Häute  auch  eine  ,,Polyserite  lepreuse"  (Perihepatis,  Peri- 
splenitis, Pleuritis  und  Meningitis)  beschrieben  worden  ist  (de  Beürmann, 
Vaucher  und  Laroche). 

Während  innerhalb  der  Leprome  und  in  ihrer  nächsten  Umgebung  Bacillen 
in_  der  Wand  und  selbst  im  Lumen  der  kleinen  Blutgefäße  vorkommen  und 
frische,  besonders  endotheliale  Läsionen  in  jungen  Lepromen  vielfach  zu  finden 
sind  (Gougerot),  sind  außerhalb  der  erkrankten  Partien  speziell  Periphlebi- 
tis mit  konsekutiver  Endophlebitis  oder  auch  primäre  Endophlebitis  mit  Be- 
teiligung der  Vasa  vasorum  an  den  größeren  Gefäßen  nach  den  Befunden  von 
Danielssen  &  BoECK,  Joelsohn  &  Glück  häufig  zu  konstatieren.  Auch  Endo- 
und  Periarteriitiden  (Poncet  de  Cluny,  Meoni  &  Alvacado),  Erkrankungen 
der  Media  der  Koronararterien  (Campana)  sind  nachgewiesen  worden.  Uhlenhuth 
&  Westphal  sahen  einzelne  Bacillen  in  den  Endothelien  der  großen  Gefäße. 
Auch  in  Organen  ohne  lepröse  Veränderungen  gibt  es  Bacillen  enthaltende  Ge- 
fäße (z.  B  in  den  Glomerulis  der  Niere,  de  Beurmann).  Im  strömenden  Blut 
sind  früher  Bacillen  meist  vermißt  (Arning,  Banti,  Brutzer,  Ferrari, 
FüRSOw.  Gaucher,  Hansen,  Hillairbt,  Majocchi,  Melle,  Neisser,  Pelli- 
zari,  V.  Reissner  etc.)  oder  nur  sehr  selten  und  speziell  nur  bei  fieber- 
haften Eruptionen  (Azzarollo,  Babes,  Dacco,  Dominici  &  Jeanselme, 
Doutrelepont  &  Wolters,  Köbner,  Leloir,  Müller,  Thoma  [Leberkapil- 
laren]) und  in  der  Agone  (Babes)  gefunden  worden,  gelegentlich  in  sehr  großen 
Massen  (Gougerot). 

In  neuerer  Zeit  wurden  aber  Bacillen  (in  xVnalogie  zur  Tuberkulose) 
auch    außerhalb   der   akuten  Schübe   konstatiert    (de  Beurmann,  Vaucher 
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&  Guy,  Frese,  Gravagna,  Glück,  Jaja,  Laroche,  Osashi  [in  80  Proz.  der 
tuberösen  und  20  Proz.  der  Nervenfälle,  nach  Essigsäure- Aatiformin-Behaad- 
lungj,  Petkini,  Römer,  Stephan  &  Kuznitzky,  Stickbr  [bei  anämischen  Pa- 
tienten], Täkasawa  [unter  31  Fällen  12mäl],  Thoma,  Trus  [selbst  bei  „jMorvan- 
scher  Krankheit"],  Wolfe,  Crow  [in  15  von  16  Fällen  nach  der  Methode  Rosen- 
bergers für  den  Nachweis  der  Tuberkelbacillen  im  Blutjj.  Selbstverständlich  kann 
man  bei  diesen  positiven  Befunden  ajinehmen,  daß  es  sich  doch  um  kleine  fieberlose, 
sich  klinisch  nicht  manifestierende  Schübe  handelt  (Gougerot).  Auch  bei  der 
Nervenforni  sind  nicht  bloß  in  den  Endothelien  der  Gefäße  (Klingmüller),  son- 
dern auch  im  Blut  (im  Gegensatz  zu  anderen  Autoreu)  Bacillen  einzelne  Male 
gesehen  worden  (Babes,  Mendes  da  Costa,  Leloir,  Petrini,  Stephan  &  Kuz- 
NiTZKV  etc.),  doch  ist  es  nicht  immer  sicher,  daß  es  sich  dabei  um  reine  Nerven- 
fälle gehandelt  hat.  Speziell  auch  nach  bestimmten  Medikamenten  (Jodkali 
[Klingmüller,  WolffJ,  Tuberkulin  [Doutrelepont]  oder  bei  anderen  Krank- 
heiten, z.B.  Erysipel?  [Marchoux  &  BourretJ)  wurden  Bacillen  im  Blut  nach- 
gewiesen. Sie  finden  sich  teils  inneriialb  von  Blutzellen  (zerfallenden  Leuko- 
cyten),  teils  frei  isoliert  und  in  Haufen,  z.  T.  globusähnlich  (Gougerot),  viel- 
fach kurz  und  dick,  homogen  oder  granuliert;  in  polynukleären  Leukocyten 
sollen  sie  seltener  sein,  als  in  den  großen  Mononukleären,  aber  selbst  in  roten  ! 
Blutkörperchen  vorkommen  (Ohashi ).  [ 
Die  früher  vielfach  gemachte  Annahme,  daß  die  Bacillen  nur  aus  der  Haut  ; 
dem  Blute  beigemischt  werden,  muß  auf  Grund  der  zahlreichen  neueren  Be- 
funde wohl  fallen  gelassen  werden,  so  sehr  auch  zugegeben  werden  muß,  daß 
nur  die  unter  besonderen  Kautelen  (aus  den  Venen)  entnommenen  Blutproben 
beweisend  sind. 

lieber  die  Zusammensetzung  des  Blutes  lauten  die  Angaben  außer- 
ordentlich verschieden;  Eosinophilie  wird  teils  (besonders  bei  den  tuberösen 
Fällen)  angegeben,  teils  bestritten  (dabei  können  Darmparasiten  eine  Rolle 
spielen!);  Leukocytose,  aber  auch  Leukopenie,  Lymphocytose  (besonders  der 
großen  Mononukleären  bei  den  Nervenformen,  Andre  &  M.  Leger),  Poikilo- 
cytose,  selbst  der  perniziösen  Anämie  ähnliche  Befunde  sind  beschrieben  worden. 
Die  nach  Winiartsky  &  Bergel  immer  bei  der  Lepra  vorhandene  l^ympho-  i 
cytose  wird  von  dem  letzterwähnten  Autor  als  eine  Abwehrfunktion  des  Or-  [ 
ganismus  gegen  die  fetthaltigen  Antigene  angesehen,  da  die  Lymphocyten 
die  Fähigkeit  haben,  Fette  zu  spalten.  Im  ganzen  wird  man  wähl  auf  Grund 
der  bisherigen  Angaben  Römer  zustimmen  müssen,  wenn  er  sagt,  daß  es  spezi- 
fische Veränderungen  des  Blutes  bei  Lepra  nicht  gibt.  Bourret  betont,  daß 
die  Blutformel  von  einem  Tage  zum  anderen  noch  viel  mehr  wechselt  als  beim 
Normalen  (cf.  auch  Jeanselme). 

Auch  die  hier  noch  nicht  erwähnten  Organe  können  leprös  infiziert  i 
sein,  doch  haben  diese  Befunde  keine  allgemein-pathologische  Bedeutung. 
Die  visceralen  Veränderungen,  über  die  ich  hier  in  aller  Kürze  berichtet  habe, 
beziehen  sich  vor  allem  auf  die  tuberösen  Formen.  Die  maculo-anästhetisch 
Leprösen  sterben  ebenfalls  vielfach  an  Tuberkulose.  Lokalisationen  in  Milz  und  Leber 
und  Testikeln  haben  Hansen  &  Looft  nie  mit  Sicherheit  feststellen  können, 
wohl  aber  in  den  Halsorganen  und  in  den  Lymphdrüsen.  Daß  neben  den  sicher 
leprösen  und  sicher  tuberkulösen  Prozessen  in  den  verschiedensten  Orgaaen 
komplikatorische  und  konsekutive  Prozesse  vorkommen,  welche  mit  der  Lepra 
als  solcher  nichts  zu  tun  haben,  bei  der  Sektion  aber  das  Bild  beherrschen, 
braucht  hier  nur  erwähnt,  aber  nicht  eingehend  ausgeführt  zu  werden.  (Ich  er- 
innere an  Bronchopneumonien,  septische  Veränderungen,  nicht-spezifische  Nephri- 
tiden,  Amyloid  etc.) 

Allgemeine  Pathologie. 

Bei  der  Darstellung  der  allgemeinen  Pathologie  einer  Infektions- 
krankheil haben  wir  die  Aufgabe,  alle  Erscheinungen  der  Krankheit 
in  ihrem  Mechanismus  zu  erklären  und  auf  die  letzte  Ursache,  den 
Infektionserreger,  zurückzuführen.  Sie  hat  also  mit  dem  Augen- 
blick der  Invasion  zu  beginnen  und  alle  Phasen  und  Varianten  des 
Krankheitsprozesses  bis  zum  Ende,  der  Heilung  oder  dem  Tode,  zu 
verfolgen.  Dispositions-  und  Immunitätsverhältnisse,  soweit  sie  die 
Infektion  begünstigen  oder  verhindern,  gehören  zur  allgemeinen  Aetio- 
logie  und  sind  dort  besprochen.  Soweit  sie  aber  den  Verlauf  der  Er- 
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krankung  beeinflussen,  bedürfen  sie  hier  noch  der  Erörterung.  Da 
die  Lepra  bisher  einer  systematischen  tierexperimentellen  Unter- 
suchung nicht  zugänglich  ist,  haben  wir  bei  der  Darstellung  ^er 
allgemeinen  Pathologie  als  Grundlage  wesentlich  nur  die  klinischen 
und  anatomischen  Befunde  und  wir  müssen  uns  immer  wieder  auf 
Analogieschlüsse  stützen.  Dadurch  sind  wir  vielfach  zu  hypothe- 
tischen Erwägungen  gezwungen,  die  aber  einen  gewissen  Wert  insofern 
beanspruchen,  als  sie  zu  weiteren  Untersuchungen  Anlaß  und 
wenigstens  einen  vorläufigen  Ueberblick  über  die  allgemeine  Patho- 
logie der  Lepra  geben  können. 

Wie  wenig  Sicheres  uns  über  die  Invasion  des  Lepra- 
bacillus  in  den  Organismus  bekannt  ist,  ist  oben  ausführlich  dar- 
getan. Wir  wissen  nicht,  ob  die  Bacillen,  wie  sie  es  sehr  wahrschein- 
lich oft  tun,  in  die  Haut  oder  in  die  Schleimhaut,  speziell  der  Nase,  ein- 
dringen und  dort  lange  Zeit  liegen  bleiben  können,  ohne  überhaupt  Ver- 
änderungen hervorzurufen,  wie  Besnier,  Jeanselme,  Gougerot  u.  a. 
glauben  (,,Microbisme  latent").  Patrick  Manson  drückt  das  so  aus, 
daß  die  Bacillen  ,,bis  zur  Verbesserung  des  Nährbodens  im  mensch- 
lichen Körper  passiv  bleiben".  Es  ist  sehr  wohl  möglich,  daß  solche 
primäre  Veränderungen  eventuell  sehr  lange  Zeit  latent  bleiben,  ja  daß 
sie  überhaupt  fehlen  können  (wie  bei  der  Tuberkulose,  was  wohl  der 
Anschauung  Thiroux'  von  einer  ,, primären  Infektion  der  Lymph- 
drüsen" entspricht;.  Jedenfalls  sind  wir  noch  weit  davon  entfernt,  wie 
z.  B.  Gougerot  will,  von  einer  ersten  Inkubationszeit  von  der 
Inokulation  bis  zum  Auftreten  des  Primäraffektes  und  von  einer 
zweiten  bis  zu  den  Allgemeinerscheinungen  durch  Bacillämie  nach 
eventuell  vorangehender  Lymphsystemerkrankung  (wie  bei  der  Lues) 
sprechen  zu  können.  Wie  selten  man  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit 
behaupten  kann,  daß  ein  vermeintlicher  Primäraffekt  auch  der  wirk- 
liche ist,  ist  ebenfalls  früher  schon  betont  worden.  Was  wir  von 
der  Histologie  und  Klinik  der  Haut-  und  Nasenprimäraffekte  (?) 
wissen,  unterscheidet  diese  nicht  irgendwie  prinzipiell  von  unzweifel- 
haften Symptomen  der  AUgemein-Infektion. 

Nicht  bekannt  ist  aucji,  ob  von  der  Stelle  der  ersten  Invasion 
die  Weiterverbreitung  auf  dem  Lymph-  oder  auf  dem  Blutweg  oder 
auf  beiden  vor  sich  geht  (cf.  Zenoni).  Nur  selten  (z.  B.  Leloir)  ist  im 
Anschluß  an  einen  eventuellen  Primäraffekt  eine  Lymphadenitis  fest- 
gestellt worden.  Sticker  meint,  daß  die  Entwickelung  der  Lepra 
speziell  im  Gesicht  sich  an  die  Lymphbahnen,  die  von  der  Nasen- 
schleimhaut ausgehen,  anschließt.  Das  eine  aber  ist  sicher,  daß 
in  der  Hauptsache  die  Generalisierung  der  Lepra  auf  häma- 
togen em  Wege  stattfindet.  Denn  anders  sind  die  disseminierten  und 
oft  symmetrischen  Eruptionen  von  Flecken,  welche  —  eventuell  mit 
Fieberbewegungen  —  beide  Hauptformen  der  Lepra  einleiten  können, 
nicht  zu  deuten.  Auch  das  Vorkommen  von  Leprabacillen  im  Blut 
besonders  bei  akuten  Eruptionen  (siehe  oben)  im  weiteren  Verlauf  der 
Erkrankung  spricht  ganz  in  diesem  Sinne. 

Die  Entwickelung  der  Lepra  findet  einmal  durch  immer  wieder- 
holte mehr  akute  und  massige  oder  auch  (nach  Gougerot)  mehr 
unmerkbar  sich  abspielende,  weil  kleinere,  hämatogene  Schübe  statt. 
Warum  die  Infektionserreger  das  erste  Mal  von  dem  supponierten 
oder  ganz  unbekannten  Invasionsherd  ins  Blut  gelangen,  wodurch 
die  erneuten  Schübe  bedingt  sind,  wissen  wir  hier  ebensowenig  wie 
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bei  anderen  Infektionskrankheiten.  Man  hat  u.  a.  angenommen :  alko- 
holische Exzesse  (Gougerot),  Traumen,  z.  B.  chirurgische  Ein- 
griffe (de  Beuemann),  andere  Infektionskrankheiten  (Glijck).  Die 
Bacillen  werden  zum  Teil  wenigstens  vom  Blutstrom  in  dem  Endothel 
der  Venen  abgelagert  (GLticK)  und  bedingen  dort  Thrombophlebitiden 
(Philippson),  zum  Teil  gelangen  sie  wohl  auch  auf  dem  Wege  der 
Vasa  vasorum  in  die  Venenwand  (Glück),  zum  Teil  wuchern  sie  aus 
der  leprösen  Umgebung  unmittelbar  in  sie  hinein  (Joelsohn),  zum  i 
Teil  endlich  werden  sie  auch  durch  die  Kapillaren  (z.  B.  um  die  Talg- 
und  Schweißdrüsen  in  der  Haut)  abgefangen ;  es  gelten  für  sie  speziell 
in  der  Haut  dieselben  Gesetze,  welche  für  die  infektiösen  hämatogenen 
Dermatosen  überhaupt  erkannt  worden  sind  (cf.  Philippson,  Jadas- 
sohn). 

Die  Lokalisation  besonders  der  tuberösen  Herde  an  Extremitäten  und  Ge- 
sicht entspricht  ganz  der  bei  manchen  anderen  solchen  Prozessen  (z.  B.  Ery-  ' 
thema  exsudativum  multiforme  und  nodosum;  nach  Thoma  wegen  des  starken  i 
Wechsels  der  Blutfüllung  in  diesen  Gegenden).  Gelegentlich  scheinen  andere  Um-  i 
stände   die   Prädilektion    zu   bedingen,   z.  B.   alte    Tätowierungen   (Mitsuda),  > 
Narben  (Thiroux),    sekundäre  Infektionen    mit  Strepto-   und  Staphylokokken,  ' 
eventuell  vom  Rachen  aus  mit  Fieber,  wobei  viele  zur  Ausreifung  gekommene 
Sporen  (?)  in  den  Kreislauf  gelangen  (Glück;  bei  Erysipel  nach  Marchoux), 
Jodkali  -  Reaktion  (nach  Leredde  und  Pautrier,  nicht  aber  nach  Neissee, 
nach  diesem   auch  nicht   bei  Tuberkulinreaktion).    Hypothetisch  liat  man  als  I 
Ursache  für  die  Schübe  angenommen:  eine  zeitweise  gesteigerte  Virulenz  oder  j 
eine  verschiedene  Strukturbeschaffenheit  der  Bacillen  (Hansen  &  Looft j  oder  \ 
Austritt  der  encystierten  Mikroben  aus  den  Zellen  bei  neuer  Nahrungszufuhr  , 
(Patrick  Manson,  womit  Pernets  Meinung  übereinstimmt,  daß  die  Gloea-  ; 
form  eine  Ruhepause  im  Lebenslauf  der  Bacillen  darstellt).   Oder  man  hat  auch 
behauptet  (Marchoux),  daß  die  Leprabacillen  enthaltenden,  aber  nicht  mit  ihnen  ! 
vollgestopften  Mononukleären  ihre  Bewegungsfähigkeit  behalten  und  so  <lie  Ba- 
cillen verschleppen   (daher   in   den  Tropen   schnellerer  Verlauf  der  Lepra!?),  ^ 
wodurch  aber  die  akuten  Schübe  kaum  erklärt  werden  können.  j 

In   zweiter  Linie  entwickelt  sich   die   Krankheit  durch  Aus- 
breitung per  contiguitatem,  und  zwar  entweder  in  dem  gleichen 
Gewebe  (z.  B.  Wachstum  der  Hautherde  in  der  Fläche  und  in  der 
Tiefe,   Fortpflanzung  der  Nervenherde  den   Nerven   entlang)  oder  i 
mit  Uebergang  in  ein  anderes,  z.  B.  von  der  Haut  und  Schleimhaut  ins  ; 
Unterhautzellgewebe,  in  die  Nerven,  Muskeln,  Knorpel,  Knochen  etc. 

In  dritter  Linie  gibt  es  eine  regionäre  Ausbreitung  auf  dem 
Lymphwege  (spezifische  Veränderungen  der  Lymphdrüsen,  die  zu 
der  Haut  [auch  bei  maculo-anästhetischen  Formen,  Hansen],  den 
Schleimhäuten,  der  Milz  und  der  Leber,  etc.  gehören).  Natürlich 
können  die  Bacillen  im  Prinzip  auch  auf  dem  Blutwege  in  die  Drüsen 
gelangen,  doch  spricht  gerade  die  Lokalisation  der  Drüsenprozesse  für 
den  lymphogenen  Transport ;  ferner  kommt  natürlich  eine  Ausbreitung 
innerhalb  eines  Organes  in  Lymphspalten  und  -Gefäßen  vor. 

Die  pathogenen  Eigenschaften  des  Leprabacillus  j 
äußern  sich  einmal  in  den  Veränderungen  des  von  ihm  in-  i 
radierten  Gewebes.  Diese  entsprechen  im  allgemeinen  den  Typen 
der  chronisch-entzündlichen  Prozesse,  sind  aber,  wie  aus  der  patho- 
logischen Anatomie  hervorgeht,  nicht  nach  einem  Schema  gebaut. 
Wie  bei  der  hämatogenen  Entstehung  der  bei  weitem  meisten  leprösen 
Prozesse  in  allen  Organen  natürlich  ist,  beginnen  die  Verände- 
rungen an  den  Gefäßen.  Infiltrationen  der  Wände,  perivaskuläre 
Zellansammlungen  leiten  sie  ein.  Bei  der  tuberösen  Lepra  kommen 
dann  die  den  infektiösen  Granulationsgeschwülsten  zugehörigen  massen- 
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haften  Neubildungen  zustande.  Nach  der  Auffassung  der  einen  findet 
dabei  eine  Symbiose  der  Bacillen  mit  den  Zellen,  nicht  aber  eine  Phago- 
cytose  in  gewöhnlichem  Sinne  statt  (cf.  Babes ),  da  ja  die  Bacillen 
nicht  zerstört  werden,  sondern  nur  zur  ,,Encystierung"  kommen.  Doch 
sprechen  die  Veränderungen  der  durch  ihre  WachshüUe  allerdings  ge- 
schützten Bacillen  (Marchoux)  im  Sinne  der  Fragmentierung,  des 
Verlustes  der  Säurefestigkeit  etc.  doch  für  eine  gewisse  Einwirkung  der 
Zellen  auf  die  Bacillen.  Nach  der  anderen  Anschauung  (cf.  path. 
Anatomie,  Unna)  handelt  es  sich  um  die  ungemessene  Vermehrung 
der  Bacillen  in  den  Lymphspalten  und  -gefäßen.  Bei  der  maculo-an- 
ästhetischen  Lepra  sind  die  perivasalen  Entzündungserscheinungen 
wesentlich  unbedeutender  und  entsprechen  mehr  dem  Typus  einer  nicht 
granulierenden  unspezifischen  Entzündung.  Aber,  wie  ebenfalls  in  der 
pathologischen  Anatomie  schon  betont,  sind  die  anscheinend  scharfen 
Unterschiede  zwischen  diesen  beiden  Formen  ausgeglichen,  einmal 
durch  das  Vorkommen  der  tuberkuloiden  Formen,  welche  nach  meinen 
Erfahrungen  in  die  rein  makulösen,  vielleicht  aber  auch  in  die  tube- 
rösen (cf.  Brutzer)  übergehen  können.  Andererseits  sind  aber 
akutere  Entzündungserscheinungen  mit  serös-fibrinöser  und  selbst 
hämorrhagischer  Exsudation  beiden  Hauptformen  in  ihrem  Beginn 
keineswegs  fremd  (Philippsohn,  Lie  etc.).  Abgesehen  von  der 
Einwirkung  auf  das  nichtspezifische  Gefäßbindegewebe  werden  natür- 
lich auch  die  charakteristischen  Elemente  der  einzelnen  Gewebe  in 
Mitleidenschaft  gezogen.  Die  Zellen  werden  von  den  Bacillen  invadiert 
und  gehen  dann  allmählich  —  nach  oft  auffallend  langem  Erhalten- 
bleiben  (z.  B.  Ganglienzellen)  —  zugrunde  oder  sie  werden  durch 
die  entzündliche  Wucherung  oder  durch  die  ihr  folgende  narbenartige 
Atrophie  (Schrumpfung)  in  ihrer  Ernährung  beeinträchtigt  oder  ein- 
fach mechanisch  geschädigt.  Durch  die  Rückbildungsvorgänge  ent- 
wickeln sich  bei  allen  Formen  der  Lepra  mehr  oder  weniger  ausge- 
sprochene sklerotische,  durch  Verlegung  der  Lymphwege  hyperplasti- 
sche (z.  B.  elephantiastische)  Zustände.  Bei  alledem  spielt  natürlich, 
abgesehen  von  der  mechanischen  Einwirkung  der  massenhaften  Bacillen- 
vegetation  bei  der  tuberösen  Lepra,  die  Endotoxin-  oder  Toxinwirkung 
die  wesentlichste  Bolle.  Diese  erscheint  uns,  wie  wir  ganz  allge- 
mein sagen  können,  bei  den  Infektionskrankheiten  um  so  größer,  je 
akuter  die  Entzündungserscheinungen  sind,  je  mehr  sie  sich  über  den 
Herd  der  eigentlichen  Bakterieninvasion  ausbreiten,  je  schneller  sie 
zu  Nekrose  führen. 

Von  diesem  Standpunkte  aus  werden  wir  wohl  der  allgemeinen 
Anschauung  beitreten  können,  daß  die  Leprabacillen  vor  allem  bei 
der  tuberösen  Lepra  relativ  unbedeutende  toxische  Wirkungen  ent- 
falten, wobei  wir  von  einer  Unterscheidung  von  Endotoxinen  und 
eigentlichen  Toxinen  bei  dem  Mangel  der  Möglichkeit  aus  Kulturen 
die  Giftstoffe  der  Bacillen  darzustellen,  absehen  müssen.  Das  von 
Babes  aus  Lepromen  einmal  gewonnene  Toxin  (Leprin)  ist  für  diese 
Diskussion  nicht  verwertbar  (cf.  unten  bei  Diagnose).  Die  Tuber- 
kulineinwirkung  auf  Lepröse  spricht  aber  gewiß  für  das  Vorhanden- 
sein gewisser  Stoffe  bei  der  Lepra,  die  mit  dem  Tuberkulin  reagieren 
können.  Vor  allem  die  Vollstopfung  von  Zellen  mit  Bacillen,  ohne  daß 
die  ersteren  schnell  zugrunde  gehen;' bezeugt  die  geringe  Toxizität  der 
letzteren ;  doch  kann  man  diese  nicht  leugnen,  wie  Noc  es  will,  der 
den  Leprabacillus  als  einen  nicht  toxischen  Parasiten  der  Lymphocyten 
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ansieht.  Als  Giftwirkung  imponieren  uns  bei  den  von  den  Lepra- 
bacilleii  am  Orte  ilirer  Lokalisation  bedingten  Veränderungen  (abge- 
sehen von  den  entzündlichen  Gefäßveränderungen)  die  Vakuolisierung 
der  Zellen,  die  Nekrose  der  tuberkuloiden  und  selbst  der  tuberösen 
Herde.  Wie  bei  anderen  Infektionskrankheiten  auch  zeigen  sich  gerade 
diese  toxischen  Wirkungen  am  meisten  bei  den  bacillenarmen  Formen, 
während  es  nicht  notwendig  ist,  mit  Babes  u.  a.  eine  besonders  starke 
und  qualitativ  differente  Giftproduktion  bei  den  Nervenformen  anzu- 
nehmen. Auch  die  Nervendegeneration  wäre  ebenso  gut  wie  durch 
eine  besondere  Toxinwirkung  durch  die  erwähnten  Ernährungsstö- 
rungen zu  erklären. 

Die  relativ  geringe  Toxizität  äußert  sich  auch  —  und  damit 
komme  ich  zu  den  Fern  Wirkungen  des  Leprabacillus  —  in  der 
relativ  unbedeutenden  Beeinflussung  des  Allgemeinbefindens  bei  der 
Lepra.  Abgesehen  von  solchen  Wirkungen,  die  als  sekundäre  anzusehen 
sind  (durch  Mischinfektion,  durch  Funktionsstörungen  bedingt),  ist  das 
Fieber  in  dem  Prodromalstadium  und  bei  den  akuten  Schüben  ein 
spezifisches  toxisches  Symptom  (im  Gegensatz  zu  Glück)  und  ebenso 
die  dabei  auftretenden  akuten  Schwellungen  (analog  der  Tuberkulin- 
reaktion,  Babes,  Lie).  Li  gleicher  Weise  können  die  allgemeinen 
neu r asthenischen  Symptome,  die  Kopf-  und  rheumatoiden 
Schmerzen,  das  schlechte  Aussehen,  die  graue  Farbe  etc.  gedeutet 
werden.  Doch  können  manche  dieser  Symptome  auch  auf  vorüber- 
gehende Bacillenlokalisationen  zurückgeführt  werden.  Als  toxisch 
werden  ferner  vielfach  die  Veränderungen  im  Zentralnerven- 
system angesehen,  welche  ohne  Bacillenlokalisation  zustande  kommen 
können  und  mit  den  Veränderungen  bei  anderen  zu  Kachexie  füh- 
renden Krankheiten  (,, Zehrkrankheiten")  analogisiert  werden  (bei  Cai'- 
cinom  etc.  [cf.  Nonne]  oder  auch  bei  der  Ergotin-Tabes  (Looft]  ). 
Doch  liegt  dabei  natürlich  auch  die  Möglichkeit  Vor,  daß  es  sich  um 
Folgeerscheinungen  der  Sekundärinfektionen,  der  chronischen  Nephritis 
(Urämie),  der  Tuberkulose  handelt. 

Andererseits  können  auch  bei  der  anästlietischen  Lepra  zen- 
trale Veränderungen  durch  bacilläre  Embolien  zustande  kommen,  bei 
welchen  die  Bacillen  wie  in  der  Haut  durch  die  Reaktion  des  Or- 
ganismus zugrunde  gehen  (s.  unten)  und  deswegen  schwer  oder  nicht 
gefunden  werden. 

Bei  den  ebenfalls  vielfach  als  toxisch  aufgefaßten  Erythem- 
formen (siehe  Klinik)  ist  es  aus  Analogiegründen  viel  wahr- 
scheinlicher, daß  sie  durch  hämatogene  Metastasen  eventuell  mit 
schnellem  Zugrundegehen  der  Bacillen  bedingt  sind  (so  auch  nach 
Danielssen  [cf.  Leloie]  im  Gegensatz  zu  Manson,  Hallopeau  & 
Grandchamp).  Das  gleiche  gilt  wohl  auch  von  den  rheumatoiden 
Gelenkprozessen.  Die  Blut  Veränderungen  können  als  spezifisch 
und  nichtspezifisch  toxisch  oder  als  Folge  der  tiefen  Ernährungsstörung 
durch  Behinderung  aller  möglichen  Organfunktionen  aufgefaßt  werden. 

Dal-i  sie,  wie  Noc  will,  durch  die  Einwirkung  der  Bacillen  auf  die  lympha- 
tischen resp.  hämatopoetischen  Organe  ohne  Toxinwirkung  ( !)  zustande  kommen, 
ist  sehr  unwahrscheinlich.  Die  Untersuchungen  über  die  vermehrte  Toxizität 
des  Serums  und  des  Urins  Lepröser  (Callari,  Marchallo,  Petrini,  Fisi- 
ciiKLLA.  Chatiniere,  Thorel  etc. ;  im  Gegensatz  dazu  ist  nach  Garriere  der 
Urin  sogar  weniger  toxisch),  über  die  Aether-Schwefelsäuren  im  Urin  (Briecer, 
Dacccj  sind  wohl  noch  nicht  verwertbar.  Die  Annahme,  daß  toxische  Läsionen  z.B. 
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iiu  Zentralnervensystem  nachträglich  mit  Bacillen  embolisiert  werden  (Thiroüx), 
ist  ganz  hypothetisch. 

Von  ferneren  Folgeerscheinungen  des  leprösen  Prozesses  sind 
die  auf-  und  absteigenden  Nervendegenerationen  und  die 
Rücken  mar  ksveränderungen  vom  neurologischen  Standpunkt 
wohl  zu  verstehen.  Die  Rückenmarksläsionen  speziell  werden  auf 
Grund  der  Lokalisation  zum  Teil  auf  Prozesse  in  den  peripheren 
Nerven,  resp.  den  Spinalganglien  und  den  hinteren  Wurzeln  zurück- 
geführt (LooFT,  LiEj,  ohne  daß  eine  Infektion  des  Rückenmarks 
stattgefunden  zu  haben  braucht,  zum  Teil  werden  sie  auch  als  ,, endo- 
gen" angesehen  (Jeanselme  &  Marie,  Nonne).  Ebenso  sind  die 
eigentlichen  Lähmungen,  die  Psychosen,  die  Muskel-  und  Knochen- 
atrophien, die  Gelenkveränderungen  (ähnlich  den  tabischen)  etc.  neuro- 
logisch per  analogiam  zu  erklären.  Wenn  Leprabacillen  in  den  moto- 
rischen Nerven  bis  zum  Muskel  vorkommen  (Lie),  so  kann  es  sich 
um  absteigende  Infektion  (statt  Degeneration)  und  es  braucht  sich 
nicht  um  hämatogene  Nerveninfektion  zu  handeln.  Das  lange  Aus- 
bleiben von  Muskeldegenerationen  beruht  auf  dem  Erhaltenbleiben 
vieler  Nervenfasern  (Arning  &  Nonne)  resp.  auf  der  reichlichen  Re- 
generation (Babes).  Neben  ,,trophoneurotischen"  Einwirkungen  kommen 
bei  den  Veränderungen  in  Knochen  und  Gelenken  noch  die  Inaktivi- 
tätsatrophie,  Osittis,  Nekrosen,  sklerotische  Abschnürungsprozesse  etc. 
in  Frage  (cf.  Harbitz,  Babes  etc.).  Daß  der  fehlende  Nachweis  von 
Bacillen  in  leprösen  Läsionen  weder  für  eine  ,,trophoneurotische"  noch 
für  eine  toxische  Genese  spricht,  dafür  sind  die  Flecke  der  maculo- 
anästhetischen  Form,  welche  lange  als  bacillenfrei  oder  als  sekundär 
embolisiert  galten  (z.  B.  Unna),  ein  guter  Beweis.  Oft  sind  sie  (cf. 
pathol.  Anatomie)  nur  sehr  bacillenarm.  Andere  Male  sind  die  Ba- 
cillen wohl  wirklich  schon  abgestorben.  Das  gleiche  gilt  wahrschein- 
lich auch  für  die  dem  Erythema  nodosum  ähnlichen  Knoten  (s.  oben). 
Diese  Auffassung  entspricht  der  üblichen  bei  den  meisten  Efflore- 
szenzen  der  infektiösen  hämatogenen  Dermatosen.  Trotzdem  ist  es 
prinzipiell  auch  möglich,  daß  Erytheme  rein  toxisch  zustande  kommen 
oder  daß  sie  Reaktionen  latenter  Herde  auf  zirkulierendes  Lepragift 
sind.  Noch  weniger  als  auf  lokale  Giftwirkung  haben  wir  Grund  auf 
spinale  zur  Erklärung  der  Flecke  zurückzugreifen  (Danielssen  & 
Boeck).  Bei  den  Blasen  und  Geschwüren  der  maculo-anästhe- 
tischeu  Lepra  werden  von  den  einen  mehr  trophoneurotische  Einflüsse 
(selbst  kachektische  Nekrosen  [de  Beurmann,  etc.] ),  von  den  andern 
mehr  Traumen  und  ihnen  folgende  Infektionen  infolge  der  Anästhesie 
(z.  B.  Neisser,  Tashiro)  angeschuldigt.  Bei  den  Mutilationen  kommen 
diese  Momente  zusammen  mit  der  tiefen  Ernälirungsstörung  der  Knochen, 
eventuell  auch  mit  wirklich  leprösen  Prozessen  in  diesen  in  Frage. 
Die  Anästhesie  wird,  wie  bei  der  pathologischen  Anatomie  auseinander- 
gesetzt wurde,  wenn  auch  nicht  restlos  durch  die  von  der  Haut  aus 
aszendierende  Neuritis  mit  deszendierender  Degeneration  resp.  Infek- 
tion verständlich.  Wie  weit  man  wenigstens  für  einzelne  Fälle  auch 
zentrale  Veränderungen  annehmen  muß,  ist  eine  von  den  Neurologen  noch 
nicht  entschiedene  Frage.  Daß  daneben  auch  noch  die  Möglichkeit 
besteht,  daß  die  Nervenstämme  selbst  auf  hämatogenem  Wege  mit 
Bacillen  infiziert  werden,  ist  ohne  weiteres  zuzugeben  (z.  B.  Neisser, 
Pius  etc.).  Dafür  würde  sprechen,  daß  nach  Leloir  auch  nach  Ab- 
lauf der  tuberösen  Lepra  noch  mit  Fieber  und  Allgemeinerscheinungen 
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verbundene  Schübe  in  den  Nerven  vorkommen.  Die  nodulären  An- 
schwellungen der  Nerven  an  den  Prädilektionsstellen  brauchen  aber 
nicht  dadurch  erklärt  zu  werden.  Sie  können  durch  anatomische  Be- 
dingungen (geringere  Wachstumswiderstände)  oder  auch  durch  me- 
chanische Läsionen  an  diesen  Stellen  (Hansen.  Neisser)  zustande 
kommen. 

Ich  muß  jetzt  noch  hinzufügen,  daß  Nekrose,  Erweichung 
und  selbst  Vereiterung  durch  die  Leprabacillen  selbst  bei  beiden 
Hauptformen  bedingt  werden  können  (z.  B.  Sugai).  Seit  Shiota  große, 
rein  lepröse  Erweichungsherde  in  den  Nerven  konstatiert  hat,  wird 
man  wenigstens  a  priori  zugeben  müssen,  daß  durch  Zerfall  lepröser 
Gliawucherungen  selbst  syringomyelitische  Höhlen  im  Rückenmark 
zustande  kommen  können  (cf.  Pius).  In  der  Haut  aber  spielen  neben 
den  erwähnten  Modi  der  Geschwürsbildung  auch  solche  durch  exogene 
Sekundäi--Infektion  mit  banalen  Eitererregern,  Strepto-  und  Staphylo- 
kokken (z.  B.  ScHEUBE,  Babes,  Kaposi,  Tashieo,  de  Beurmann, 
Rabinowitsch,  Gougerot,  nach  Sugai  und  Brutzer  speziell  Strepto- 
kokken [wichtig  auch  für  die  Elephantiasis  der  Leprösen] )  eine 
wesentliche  Rolle.  Es  wird  durch  die  Leprome  die  Epidermis  ver- 
dünnt und  in  ihrer  Ernährung  geschädigt  oder  die  Blutzufulir  durch 
die  Gefäßerkrankung  verhindert,  so  daß  Impetigo,  Ekthyma,  Ulzera, 
Lymphangitiden,  Erysipele,  Phlegmonen  und  akute  und  chronische 
Sepsis  sich  anschließen  können.  Speziell  bei  den  Erysipelen  ist 
allerdings  noch  hervorzuheben,  daß  diese  nur  zum  Teil  als  eigent- 
liche Erysipele  (Glück,  Burow  etc.),  zum  Teil  aber  auch  als  akute 
Invasionen  von  Leprabacillen  aufgefaßt  werden  (Neisser).  Es  ist 
sehr  leicht  möglich,  daß  beides  vorkommt. 

Auffallend  ist  die  Häufigkeit  des  bakteriologischen  Befundes  von  Diplillic- 
roiden  und  Streptotricheen  selbst  in  den  inneren  Organen  der  Leprösen  (Babes); 
welche  Bedeutung  ilinen  zukommt,  ist  noch  gänzlich  unbekannt. 

Ueber  die  Sekundärinfektion  mit  Tuberkelbacillen  habe  ich  im  klini- 
schen und  pathologisch-anatomischen  Teil  gesprochen.  Für  die  Annahme,  daß 
die  Tuberkulose  in  ihrem  Verhalten  und  Verlauf  durch  die  Lepra  speziell  modi- 
fiziert wird  oder  umgekehrt  (z.  B.  Philippson,  Todd,  Sugai  )  fehlen  meines 
Erachtens  genügende  Anhaltspunkte.  Selbst  die  Häufigkeit  der  Tuberkulose  als 
Todesursache  bei  Lepra  braucht  nicht  auf  eine  spezielle  Disposition  der 
Leprösen,  sondern  kann  auch  auf  die  ungünstigen  Verhältnisse,  unter  denen  diese 
vielfach  leben,  zurückgeführt  werden. 

Von  anderen  Erkrankungen  wird  gelegentlich  erwähnt  (Todd),  daß  Ery- 
sipel, Masern,  Syphilis  ohne  Einfluß  auf  die  Lepra  sind,  während  andererseits 
nach  Leloir  die  Tubera  bei  Pneumonien,  Pleuritiden,  Variola,  Erysipel,  selbst 
bei  Phthise  sich  bessern. 

Malaria  findet  sich  aus  natürlichen  Gründen  häufig  bei  Leprösen  und  be- 
dingt nach  Jeanselme  die  Pigmentierungen  in  den  inneren  Organen. 

Besonders  besprochen  wurde  auch  die  Seltenheit  des  Carcinoms  bei 
Lepröseu  (ob  ■weil  sie  zeitiger  sterben,  ob  wegen  der  Isolataon  [?],  ob  wegen  herab- 
gesetzter Empfänglichkeit?  cf.  IsAAC,  Lewix,  Munch-Söegaard).  Gelegentliche 
Beobachtungen  finden  sich  in  der  Literatur,  z.  B.  bei  Lutz  und  Blaschko; 
selten  wurden  Epitheliome  unmittelbar  auf  leprösen  Prozessen  gesehen,  wie  sie 
sich  auch  auf  Lupus,  Lues  etc.  entwickeln  können. 

Bisher  habe  ich  eine  Anzahl  lepröser  Erscheinungen  in  ihrer 
Pathogenese  kurz  geschildert.  Trotz  aller  Hypothesen  im  einzelnen 
standen  wir  hier  doch  noch  auf  verhältnismäßig  gesichertem  Boden. 
Jetzt  aber  handelt  es  sich  darum,  die  Differenzen  im  Gesamt- 
verl auf  der  Lepra  und  vor  allem  der  beiden  Hauptformen 
zu  besprechen,  und  soweit  das  unsere  Kenntnisse  erlauben,  auf  ihre 
Ursachen  zurückzuführen. 
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Wenn  eine  ätiologisch  einheitliche  Krankheit  (und  daß  das  die 
Lepra  in  allen  ihren  anerkannten  Formen  ist,  kann  nicht  mehr  be- 
zweifelt werden)  einen  sehr  verschiedenen  Verlauf  nimmt  und  vor 
allem,  wenn  sie  anscheinend  prinzipiell  verschiedene  Formen  auf- 
weist, so  kann  das,  wenn  wir  von  allen  möglichen  accidentellen  Mo- 
menten, Mischinfektionen,  Milieuänderungen  etc.  absehen,  a  priori 
liegen : 

1)  an  Differenzen  des  Erregers  oder 

2)  im  Infektionsmodus  oder 

3j  an  solchen  in  der  Disposition  des  Lulividuuras,  die  angeboren 
oder  akquiriert  sein  können. 

Bei  der  Lepra  ist  von  Differenzen  im  Bacillus  nichts  kon- 
statiert. Es  ist  auch  nicht  wahrscheinlich,  daß  sie  den  verschiedenen 
Ablauf  speziell  der  tuberösen  und  der  Nervenform  bedingen.  Denn 
wir  wissen,  daß  in  allen  Gegenden,  wo  überhaupt  Lepra  vorkommt, 
beide  Formen,  wenn  auch  in  sehr  verschiedenem  Zalilenverhältnis 
beobachtet  werden,  wir  wissen,  daß  beide  ineinander  übergehen 
(siehe  unten)  und  wir  wissen  endlich,  daß  durch  kaum  zweifel- 
hafte Ansteckung  von  tuberösen  Fällen  auch  maculo-anästhetische  Zu- 
standekommen können. 

Aber  auch  von  Differenzen  im  Infektionsmodus  ist 
uns  nichts  bekannt.  Daß  bei  der  maculo-anästhetischen  Form  die 
Nasenerkrankung  seltener  zu  konstatieren  ist,  beweist  in  dieser  Be- 
ziehung nichts.  Denn  die  Infektion  könnte  hier  ebenfalls  in  der 
Nase  beginnen,  aber  latent  bleiben.  Und  auf  der  andern  Seite  gibt  es 
ja  auch  tuberöse  Lepra  ohne  manifeste  Nasenerkrankung. 

Die  Zahl  der  infizierenden  Erreger  ist  natürlich  un- 
bekannt. Man  könnte  also  Differenzen  zwischen  den  einzelnen 
Formen  nur  rein  hypothetisch  auf  solche  in  der  Zahl  der  zur  In- 
vasion kommenden  Bacillen  zurückführen.  Zur  Begründung  einer 
solchen  Hypothese  per  analogiam  aber  fehlt  uns,  soweit  ich  sehe, 
brauchbares  Material.  Wir  werden  später  sehen,  daß  die  Differenzen 
in  der  Zahl  der  auffindbaren  Bacillen  bei  den  verschiedenen  Lepra- 
formen vielmehr  als  Folgeerscheinung  von  Differenzen  in  der  Dis- 
position aufzufassen  sind. 

Was  wir  von  Tatsachen  wissen,  die  als  Ursache  für  die  Differenzen  in  den 
Hauptformen  der  Lepra  in  Frage  kommen  können,  ist  verscliwindend  wenig. 
Man  hat  (s.  ob.)  behauptet,  daß  in  alten  Lepraherden  die  maculo-anästhetischen 
Formen  häufiger  sind,  als  in  frischen  (z.  B.  Arning,  Glück,  Ziemann  ),  aber  man 
hat  auch  Ausnahmen  von  dieser  Regel  zitiert  (z.  B.  Köbner  für  die  Eiviera). 
Man  hat  ferner,  wie  ebenfalls  schon  erwähnt,  gemeint,  daß  in  den  südlichen  Län- 
dern die  tuberösen  Formen  gegenüber  den  maculo-anästhetischen  zurücktreten 
(z.  B.  Ehlers  für  Norwegen,  Kreta  etc.,  Dohi  für  Japan,  Engel  für  Aegypten, 
Neeb  für  die  Oeliaser-Inseln  etc.  etc.),  und  daß  Formes  frustes  liier  häufiger 
vorkommen  (Arning,  Neeb,  v.  Düring,  Zambaco  Pascha).  Aber  auch  das  ist 
nicht  unbestritten  (in  China  z.  B.  reine  Nervenlepra  sehr  selten,  gemischte  am 
häufigsten,  Wittenberg).  Beides  kann  natürlich  eine  Bedeutung  haben  und 
Abweichungen  von  diesen  Regeln  können  darin  begründet  sein,  daß  z.  B.  im 
Süden  frische  Lepra-Importation  vorliegt  oder  Ausbreitung  auf  durch  äußere  Um- 
stände bisher  verschont  gebliebene  Teile  der  Bevölkerung.  Auch  Hansen  glaubt, 
daß  Witterung,  Lebensweise,  Beschäftigung  einen  Einfluß  auf  die  klinische  Form 
im  einzelnen  Fall  und  auf  das  Vorherrschen  der  einen  oder  anderen  Form  In  den 
verschiedenen  Gegenden  haben  (im  trockenen  Klima  des  Ostens  Norwegens  stärke- 
res Vorherrschen  der  tuberösen  Form). 

Wie  dem  aber  auch  sein  mag,  keinesfalls  können  wir  solche  Differenzen 
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auf  Variationen  im  Infektionserreger  oder  im  Infektionsmodus  zurückführen*). 
Die  ersteren  sind  zur  Erklärung  dieser  Verhältnisse  kaum  brauchbar,  da  wir 
dann  annehmen  müßten,  daß  nur  oder  fast  nur  die  eine  oder  die  andere  Form 
der  Lepra  vorkommt.  Gelegentlich  ausgesprochene  Meinungen,  daß  die  toxischen 
Eigenschaften  der  Bacillen  verschieden  sein  könnten,  daß  sie  bei  Nervenlepra 
besonders  auf  das  Nervensystem  wirkende  Stoffe  produzieren  (z.  B.  Neisser), 
oder  daß  sie  bei  ilir  eine  spezielle  Prädilektion  für  die  Nerven  haben  (Mac 
Leod),  oder  daß  bei  beiden  Formen  wenig  best^indige  Varietäten  von  Bacillen 
vorhanden  sind,  von  denen  die  eine  eine  besondere  Prädilektion  für  das  seu- 
sorische  Nervensystem  hat  und  hier  reichlich  neurotoxische  Substanzen  pro- 
duziert (Babes)  —  all  das  wird  bei  unserer  Auffassung  (s.u.)  überflüssig,  ist  auch 
wegen  der  Existenz  der  gemischten  Formen  und  der  Uebergänge  schwer  haltbar. 
Auch  Hansen  &  Looft  haben  angenommen,  daß  die  Giftwirkung  bei  beiden 
Formen  verschieden  ist:  bei  tuberöser  Lepra  viel  Bacillen  und  wenig  Gift,  bei 
Nervenlepra  umgekehrt.  Die  Tatsache  der  verschiedenen  Giftwirkuug  ist  sicher 
richtig,  doch  kann  diese  auch  erklärt  werden  (s.  u.),  ohne  daß  man  eine  von  Haus 
aus  bestehende  oder  im  Organismus  angezüchtete  Virulenzdifferenz  anzunehmen 
braucht.  Die  letztere  wird  von  Hansen  &  Looft  supponiert.  Auch  gegen  sie 
spricht  das  gleichzeitige  Vorkommen  von  beiden  Formen.  Wenn  aber  Hansen 
&  Looft  meinen,  daß  die  Virulenz  überhaupt  nichts  Konstantes,  sondern  jeweilen 
vom  Terrain  abhängig  ist.  so  ist  sie  ja  nur  eine  Funktion  des  letzteren;  das 
heißt  dann  doch  nichts  anderes,  als  daß  die  Gestaltung  des  leprösen  Prozesses 
von  der  ursprünglichen  oder  zeitlich  wechselnden  Disposition  abhängt  —  und  damit 
kann  ich  mich  wohl  einverstanden  erklären.  Eine  spezifische  Affinität  der  Nerven, 
welche  durch  die  Giftstoffe  der  Bacillen  hervorgerufen  sein  könnte  (Kling- 
müller), kann  wohl  nicht  in  Frage  kommen,  da  die  Nerven  und  die  Haut  bei 
beiden  Formen  im  wesentlichen  in  analoger  Weise  erkranken.  Von  dem  Infektions- 
modus ist  nur  behauptet  worden,  daß  er  die  Lokalisation  insofern  beeinflußt,  als 
im  Süden  mehr  die  unteren  Extremitäten,  im  Norden  mehr  das  Gesicht  imd  die 
Hände  befallen  werden. 

Die  relativ  größere  Häufigkeit  der  maculoranästhetischen,  d.  h.  nach  der 
allgemeinen  Auffassung  milderen  Formen  in  alten  Lepraländern  könnten  wir  auch 
auf  die  stärkere  Durchseuchung  der  Bevölkerung  zurückführen,  welche  allmäh- 
lich zu  einem  stärkeren  Aussterben  der  hochgradiger  disponierten  Individuen, 
resp.  Familien  geführt  haben  kann. 

Wir  kommen  also  schon  per  exclusionem  zu  dem  WaJirscheinlich- 
keitsschluß,  daß  es  Differenzen  in  der  Disposition  sind, 
welche  die  Verschiedenheiten  im  Ablauf  der  Erkrankung 
bedingen. 

Diese  Dispositions  verschieden  heilen  können  sein  : 

1)  angeborene,  und 

2)  erworbene. 

Bei  den  letzteren  kann  man  wieder  unterscheiden  :  solche,  welche 
nichts  mit  der  Lepraerkrankung  zu  tun  haben,  und  solche,  welche 
durch  die  Erkrankung  selbst  in  verschiedener  Weise  bedingt  werden 
können,  also  in  das  große  Gebiet  der  „Allergie"  gehören. 

Wir  müssen  ferner  auseinanderhalten :  Differenzen  in  der  Dis- 
position des  Organismus  im  allgemeinen  und  solche  in  der  Disposition 
einzelner  Organe,  resp.  Organsysteme. 

Wenn  wir  vom  allgemein-pathologischen  Standpunkt  aus  fragen, 
welches  die  wesentlichen  Differenzen  im  Krankheitsbild  und  im  Ver- 
lauf der  beiden  Hauptformen  der  Lepra  sind,  so  müssen  wir  als  .solche 
hervorheben : 

1)  die  Zahl  der  Bacillen  in  den  ausgebildeten  Krankheitsprodukten, 

2)  die  Gewebsstruktur. 


*)  Für  eine  solche  würde  die,  soweit  ich  sehe,  isoliert  stehende,  S.  805  er- 
wähnte Beobachtung  sprechen,  daß  auf  den  Marquisen  und  in  Tahiti  die 
anästhetische  Lepra  schon  längst  bekannt  war,  als  die  tuberöse  durch  die 
Chinesen  eingeschleppt  wurde  (Buisson). 
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Was  die  im  Iclinischen  Krankheitsbild  hervortretenden  Diffe- 
renzen in  der  Lokalisation  angeht,  so  hat  man  auch  sie  als  unter- 
scheidend hervorgehoben,  und  hat  gemeint,  daß  die  Leprabacillen  bei 
den  maculo-anästhetischen  Formen  eine  besondere  Prädilektion  für 
die  Nerven  haben.  Das  kann  man  aber,  nachdem  sich  gezeigt  hat, 
mit  welcher  Häufigkeit  auch  bei  der  tuberösen  Lepra  die  Nerven 
lepromatös  infiltriert  sind,  kaum  beweisen.  Es  scheint  nicht  sowohl 
die  größere  Häufigkeit  der  Nervenerkrankung  bei  der  sogenannten 
Nervenlepra  zu  sein,  welche  das  Hervortreten  der  Nervenerschei- 
nungen bei  ihr  bedingt,  als  vielmehr  die  Eigenart  des  Prozesses,  welche 
sich  in  prinzipiell  gleicher  Weise  an  der  Haut  und  an  den  Nerven 
manifestiert. 

^  Wir  werden  also  wirklich  nur  die  Bacillenzalil  und  die  Gewebs- 
struktur  als  wesentliche  Unterscheidungsmerkmale  auerkennen  können. 

Man  hat  schon  verschiedentlich  versucht,  die  Bacillenzahl  zur  Erklärung 
der  Differenzen  zwischen  den  beiden  Hauptforinen  der  Lepra  heranzuziehen. 
Neissek  hat  gemeint,  daß  sie  durch  äußere  und  zufällige  Einflüsse  (ebenso  wie 
die  Lokalisation)  beeinflußt  werden  könne,  wobei  es  nicht  entscheidbar  wäre, 
wie  weit  es  sich  um  schneilere  Vermehrung  oder  Zerstörung  der  Bacillen  handle. 
Neben  WoiT  hat  auch  Klingmüller  die  Bedeutung  der  Bacillenzahl  erwogen, 
aber  betont,  daß  sie  nicht  zur  Erklärung  genüge,  z.  B.  weil  bei  tuberöser  Lepra 
mit  massenhaft  Bacillen  die  Ausfallserscheinungen  germger  seien.  Er  glaubt 
also  auch  eine  Qualitätsdifferenz  annehmen  zu  müssen,  wofür  auch  die  histo- 
logischen Differenzen  in  der  Haut  sprächen.  Daß  die  Zellen  der  maculo-an- 
ästhetischen Form  nicht  der  ,, typischen  leprösen  Degeneration"  unterliegen,  wie 
ja  auch  die  Bildung  „typischer  Leprazellen  ausbleibt"  (Neisser),  kann  ich 
nicht  wie  Klingmüller  als  eine  spezifische  Differenz  in  der  Struktur  auf- 
fassen; denn  die  Leprazellen  und  ihre  Degeneration  sind  doch  eben  nichts  als 
die  Folge  der  kolossalen  Bacillenvegetation.  Klingmüller  hat  früher  gemeint, 
daß  geringe  Mengen  von  embolisierten  Bacillen  geringe  Gewebsläsionen  be- 
dingen, daß  wegen  der  Reaktion  des  Organismus  eine  lebhafte  Proliferation  der 
Bacillen  nicht  zustande  käme  und  daher  die  histologischen  Veränderungen  chro- 
nischer und  unbedeutender  blieben.  Dabei  hat  er  meines  Erachtens,  wie  damals 
natürlich,  die  Bedeutung  der  ursprünglichen  Bacillenzahl  an  einer  embolisierten 
Stelle,  die  wir  doch  gar  nicht  kennen,  über-,  die  Bedeutung  der  Entzündung  im 
ersten  Stadium  der  leprösen  Flecke  unterschätzt,  wie  wir  bald  sehen  werden. 

Es  stehen  vielmehr  Bacillenzahl  und  Intensität  der 
Gewebsreaktion  in  einer  sehr  innigen  Beziehung,  und 
zwar  augenscheinlich  im  umgekehrten  Verhältnis,  d.  h. 
je  stärker  die  erste  Gewebsreaktion,  um  so  geringer  die 
Bacillenzahl,  und  je  geringer  diese  wird,  ohne  gleich  null 
zu  werden,  um  so  chronischer  und  oft  auch  um  so  weniger 
reparabel  wird  die  Gewebsläsion. 

Bemerkungen  über  die  Bedeutung  der  Disposition,  der  Reaktions- 
fähigkeit, der  Immunisierung  (Impey)  für  die  Differenzen  der  beiden 
Lepraformen  finden  sich  natürlich  mehrfach  und  ich  werde  sie  hier 
und  da  zitieren.  Am  stärksten  hat  wohl  Lie  die  akute  Reaktion  der 
Haut  und  der  Nerven  bei  der  Nervenlepra  betont ;  er  sagt  geradezu, 
daß  das  Resultat  der  starken  Entzündung  (Rundzelleninfiltration) 
„die  vollstä,ndige  oder  teilweise  Zerstörung  der  Bacillen,  aber  auch 
der  Nervenfaser,  und  zwar  durch  Druck"  ist.  Ich  könnte  und  werde 
noch  einiges  in  dieser  Beziehung  erwälmen.  Aber  zu  einer  vollständigen 
Darstellung  dieser  Verhältnisse  bedürfen  wir  einer  Kenntnis  der 
neueren  Anschauungen,  die  sich  speziell  aus  den  Studien  über  Tuber- 
kulose und  Syphilis  mit  Heranziehung  anderer  Hauterkrankungen: 
ergeben  haben,  und  die  ich  zum  Teil  schon  früher,  aber  noch  nicht 
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in  der  mir  jetzt  berechtigt  erscheinenden  Zusammenfassung  gegeben 
habe  (cf.  meine  Darstellung  der  Tuberkulose  in  Mraceks  Handbuch 
der  Hautkrankheiten  und  „Syphilidologische  Beiträge",  Archiv  für 
Dermatologie  und  Syphilis,  Band  86).  Ich  möchte  daher  zuerst  eine 
natürlich  nur  ganz  kurze  allgemeine  Darstellung  dieser  Verhältnisse 
geben,  um  dann  auf  die  Lepra  besonders  einzugehen. 

Wenn  pathogene  Mikroorganismen  in  lebendes  Gewebe  eingebracht  werden 
und  dort  überhaupt  fortkommen  können,  d.  h.  wenn  nicht  eine  wirkliche  ab- 
solute Immunität  besteht,  wobei,  wie  wir  zunächst  annehmen  wollen,  der  in- 
fizierte Organismus  vorher  noch  niemals  in  irgendwelcher  Weise  unter  dem 
Einfluß  der  betreffenden  Mikroben  gestanden  hat,  so  sehen  wir,  falls  nicht  der 
Organismus  durch  die  Infektion  zugrunde  geht, 

1)  entweder  eine  akute  Reaktion  in  Form  einer  mehr  oder  weniger  heftigen 
Entzündung,  unter  deren  Einwirkung  (spezifische  und  nicht  spezifische  Anti- 
körper, Phagocytose,  mechanische  Elimination  durch  Nekrose  und  Exsudations- 
strom)  die  Infektionserreger  vollständig  zerstört  _  werden  (Heilung  akuter  In- 
fektionen mit  Staphylokokken  etc.);  oder 

2 )  diese  Zerstörung  ist  keine  vollständige,  sondern  es  bleiben  trotz  der 
akuten  und  energischen  Abwehj'  des  Organismus  einzelne  besonders  wider- 
standsfähige Exemplare  zurück,  welche  den  entzündlichen  Prozeß  in  Form 
einer  chronischen  granulierenden  oder  nicht  granulierenden  Entzündung  unter- 
halten, z.  B.  die  Inokulation  tierischer  Haut  mit  Tuberkelbacilleukulturen 
(Lewandowsky).  Bei  den  akut  entzündlichen  Prozessen  spielt  Eiterung  und 
akute  Nekrose  die  Hauptrolle,  bei  den  chronischen  chronisch  -  entzündliche 
Infiltration,  Granulationsbildung  und  chronisch  sich  entwickelnde  Nekrose.  Zur 
Erklärung  der  Differenzen  in  der  Reaktion  kann  man  aunehmen,  daß  bei  der 
akuten  Entzündung  die  in  wirksamerer  Quantität  oder  Qualität  gebildeten  Gift- 
stoffe, welche  die  akute  Gefäßreaktion  bedingen,  durch  diese  auch  schnell  fort- 
geschafft werden.  Bei  der  chronischen  Entzündung  aber  können  die  m  geringerer 
Menge  oder  Toxizität  vorhandenen  Giftstoffe  (eventuell  auch  auf  Grund  chroni- 
scher Gefäßveränderungen)  am  Orte  ihrer  Bildung  retiniert  werden  und  dadurch 
zwar  weniger  akut,  aber  doch  in  viel  ausgiebigerer  Weise  zur  Wirkung  kommen: 
Häufigkeit  der  Nekrose  bei  solchen  chronisch  entzündlichen  Prozessen.  Dabei 
kann  natürlich  auch  —  im  allgemeinsten  Sinne  —  die  Allergie  eine  Rolle 
spielen,  indem  der  Organismus,  nachdem  er  einmal  unter  dem  Einflüsse  einer 
spezifischen  Infektion  gestanden  hat,  überhaupt  nicht  mehr  in  gleicher  Weise 
auf  diese  reagiert,  wie  der  noch  nie  von  ilir  berüJirte.  Die  oft  stärkere 
Zerstörung  bei  geringem  Mikrobengehalt  beruht  nicht  nur  auf  der  Nekrose, 
sondern  auch  auf  der  gerade  bei  vielen  chronischen  Prozessen  im  Vordergrund 
stehenden  granulierenden  Entzündung,  wobei  das  Granulationsgewebe  das  Grund- 
gewebe ersetzt  und  dann  bei  der  ihm  eigenen  Rückbildung  zu  Narbeugewebe 
oft  große  Massen  des  Parenchyms  zum  Untergang  bringt. 

3 )  Es  kann  aber  auch  sein,  daß  trotz  akuter  Reaktion  die  Mikroorganismen 
in  ihrer  Wachstumsenergie  nicht  beeinflußt  werden  und  daher  in  großer  Menge 
weiter  wuchern,  wobei  die  akute  Reaktion  im  Prinzip  fortbestehen  (was  aber 
kaum  je  vorkommt)  oder  —  durch  Gewöhnung,  also  auch  eine  Art  Allergie  — 
in  eine  chronische  übergehen  kann.  Oder  die  akute  Reaktion  bedingt  zwar 
eine  mehr  oder  weniger  hochgradige  Abnahme  der  Mikroben;  wenn  sie  aber 
abgeklungen  ist,  dann  können  sich  ihre  Eigenschaften  gegenüber  dem  von  ihnen 
infizierten  Organismus  geändert  haben  (es  sind  unter  dem  Ansturm  der  akuten 
Entzündungsersc'heinungen  nur  die  widerstandsfähigsten  übrig  geblieben  und 
diese  haben  ihre  Eigenschaften  auf  die  ihnen  folgenden  Generationen  übertragen), 
Oder  der  Organismus  kann  auf  die  sich  wieder  vermehrenden,  vom  ersten  An- 
griff zurückgebliebenen  Mikroben  nicht  mehr  in  der  ihm  von  Haus  aus  mög- 
lichen Weise  reagieren  und  diese  können  sich  deshalb  ungestört  vermehren. 

4)  Endlich  können  sich  auch  von  vornherein  nur  geringe  Abwehrerschei- 
nungen des  Organismus  geltend  machen  und  die  Infektionserreger  können  sich 
fast  oder  ganz  ungehindert  entwickeln,  und  zwar  mit  der  Wachstumsenergie, 
welche  ihnen  auf  dem ,  lebenden  Nährboden  überhaupt  zukommt.  Sie  können 
dann  entweder  wie  auf  einem  unerschöpflichen,  resp.  immer  wieder  frisch  ge- 
bildeten Nährböden  persistieren,  viele  Jahre  ja  selbst  bis  zum  Untergang  des 
Individuums  (manche  Dermatomykosen,  z.  B.  Pityriasis  versicolor).  Oder  sie 
können  doch  im  Laufe  der  Zeit  zugrunde  gehen,  weil  sich  ihre  Wachstums- 
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energie  auf  dem  stets  gleichen,  wenn  auch  immer  erneuerten  Nährboden  erschöpft, 
oder  weil  sie  durch  ihre  Tätigkeit  sich  selbst  die  Lebensmöglichlceit  verschließen 
(Zerstörung  derjenigen  Gewebsbestandteile,  auf  denen  sie  vor  allem  zu  wachsen 
befähigt  sind,  z.  B.  der  Haare  beim  Favus).  Sie  können  ferner  durch  die  wenn 
gleich  geringen,  aber  permanent  wirkenden  Abwehrerscheinungen  des  lebenden 
Organismus  oder  auch  durch  mehr  accidentelle  Einwirkungen  zerstört  werden, 
zu  denen  außer  unseren  Heilbestrebungen,  außer  Sekundärinfektionen  auch 
andere  äußere  Einflüsse  gehören,  wie  der  Temperaturwechsel  mit  seinen  Folge- 
erscheinungen (z.  B.  die  Pityriasis  versicolor  kann  im  Winter  ausheilen,  weil 
der  sie  begünstigende  Schweiß  vermindert  ist)  oder  durch  in  der  Entwickelung 
des  Organismus  liegende  Momente  (z.  B.  die  Mikrosporie  verschwindet  in  der 
Pubertät,  der  Favus  im  späteren  Alter  vor  Zerstörung  aller  Haare  spontan ). 

Diese  an  sicli  sehr  verschiedenen  Möglichkeiten  im  Verhalten  des  Orga- 
j    uismus  und  der  Infektionserreger  sind  nun  natürlicli  nicht  bei  allen  Lebewesen 
!    —  auch  nicht  bei  denen  einer  Art  —  gesetzmäßig  gleich  gegenüber  einer  In- 
(    fektion;  sondern  es  gibt  oft  einen  Typus,  welcher  bei  der  betreffenden  Speeles 
I    am  häufigsten  ist,  von  welchem  aber  zahllose  Abweichungen  vorkommen.  In 
i    dieser  Beziehung  verhalten  sich   die  Infektionen   nicht   anders,  als  alle  mög- 
lichen anderen  Reize  oder  Schädigungen  des  Organismus,  z.  B.  die  durch  Medi- 
kamente.   Es  Jiann   aber  auch  sein,  daß   nicht  ein,   sondern   mehrere  Typen 
nebeneinander  bestehen,  d.  h.,  daß  verschiedene  Arten  der  Reaktionsfähigkeit  des 
I   Organismus  ungefähr  gleich  häufig  sind.    Wir  wissen  ferner,  daß  solche  ver- 
[   schiedene  Reaktionstypen  durch  mannigfache  Uebergänge  miteinander  verknüpft 
sein  können,  was  ganz  natürlich  ist,  da  das,  was  wir  Disposition  nennen,  quanti- 
,  tativ  verschieden  sein  und  sich  noch  aus  recht  verschiedenen  einzelnen  Momenten 
zusammensetzen  kann,  die  sich  in  der  mannigfachsten  Weise  kombinieren  Averden. 

Es  ist  ferner  zu  berücksichtigen,  daß  innerhalb  des  einzelnen  Organis- 
mus nicht  bloß  die  einzelnen  Organe  und  Organsysteme  sich  gegenüber  dem 
gleichen  Infektionserreger  verschieden  verhalten  können,  sondern  daß  sogar 
innerhalb  des  einzelnen  Organs  Differenzen  vorkommen,  was  man  wieder  an  der 
Haut  besonders  gut  konstatieren  kann,  wobei  bald  anatomische  Struktur,  bald 
die  äußeren  Bedingungen  (Feuchtigkeit,  Wärme,  Reibung)  zur  Erklärung  solcher 
Differenzen  dienen  können,  bald  aber  in  ihrer  Natur  ganz  unbekannte  bio- 
chemische Differenzen  vorhanden  sein  müssen  (cf.  z.  B.  die  manchmal  auf  ganz 
vereinzelte   Stellen   der  Haut    beschränkte  Antipyrin-Idiosynkrasie). 

Wie  unzweifelhaft  bestimmte  Infektionserreger  für  bestimmte  Organe  und 
Grewebe  eine  besondere  Prädilektion  haben,  so  kann  auch  der  einzelne  Organismus 
bald  in  dem  einen,  bald  in  dem  anderen  Organ  einen  Locus  minoris  resistentiae 
aufweisen,  den  wir  uns  das  eine  Mal  als  eine  allgemeine  Schwäche,  das  andere 
Mal  als  eine  spezifische  Affinität  vorstellen  können  (besonderer  Reichtum  an 
i  speziellen  Rezeptoren?). 

I  Endlich  muß  aber  auch  noch  daran  gedacht  werden,  welchen  Umwand- 

]  lungen  die  Reaktionen  des  Organismus  im  Laufe  einer  Infektionskrankheit  unter- 
I  liegen,  —  Umwandlungen,  die  zum  Teil  nicht  spezifischer  Natur  sein  können, 
zum  großen  Teil  aber  unzweifelhaft  spezifisch  sind  und  in  das  Gebiet  der  „Aller- 
gie" gehören.  Es  sind  bald  Verminderungen,  bald  Steigerungen  der  Reaktions- 
fähigkeit (Unter-  und  Ueberempfindlichkeit)  etc.  bis  zu  ,, anaphylaktoiden"  Sym- 
ptomen auf  der  einen  Seite,  bis  zu  passagerer  (,,anergischer")  oder  vollständiger 
Immunität  auf  der  anderen  Seite  (zeitweise  oder  definitive  Heilung).  Sie  können 
augenscheinlich  durch  Aenderungen  im  Blut  und  durch  histogene  Umwand- 
I  luugen  bedingt  sein. 

Diese  Aenderungen  der  Reaktionsfähigkeit  des  Organismus  sind  ebenfalls  un- 
zweifelhaft individuell  außerordentlich  variabel.    Sie  treten  verschieden  schnell, 
!  verschieden  stark,  aber  auch  in  verschiedener  Qualität  auf.    Ihre  individuellen 
;  Differenzen  bedingen  zum  großen  Teil  den  verschiedenen  Ablauf  der  Infektions- 
krankheiten, wenn  wir  von  therapeutischen  Eingriffen  und  von  den  verschiedenen 
äußeren  Bedingungen  absehen. 

Ich  habe  diese  Darstellung  zunächst  ganz  allgemein  gegeben, 
um  nun  auf  sie  gestützt,  die  Verhältnisse  bei  der  Lepra  einer  speziellen 
Untersuchung  zu  unterziehen.  Ich  muß  dabei  mit  der  Allgemein- 
Infektion  beginnen,  da  wir  von  dem  Primäraffekt  der  Lepra,  wie 
gesagt,  zu  wenig  wissen.  Wenn  —  gleichviel  von  welcher  Stelle 
aus  —  Leprabacillen  •  in  die  Zirkulation  gelangen,  so  treten  neben 
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den  Allgemeinerscheinungen,  deren  Stärke  wahrscheinlich  von  der 
Größe  der  Aussaat  und  von  der  individuellen  Empfindlichkeit  ab- 
hängt, an  dem  Organ,  an  welchem  man  die  Wirkungen  hämatogener 
Infektion  klinisch  am  besten  beobachten  kann,  d.  h.  an  der  Haut, 
mehr  oder  weniger  stark  entzündliche  Flecke  auf.  Diese  können  histo- 
logisch relativ  akute  perivasale  Entzündungssymptome  aufweisen  und 
Bacillen  in  —  nach  den  verschiedenen  Beobachtern,  besonders  aber 
wohl  nach  den  verschiedenen  Stadien  und  Individuen  —  verschiedener 
Menge  enthalten  (cf.  bei  pathol.  Anatomie).  Diese  sogenannten 
Erytheme  (in  Wahrheit  handelt  es  sich  um  Dermatitiden)  können  voll- 
ständig zurückgehen :  der  Organismus  hat  genügend  Reaktionsfähig- 
keit, um  die  ersten  Embolien  der  Bacillen  ganz  zu  vernichten.  Es 
können  aber  auch  aus  diesen  ersten  hämatogenen  Effloreszenzen  oder 
aus  späteren  Schüben  unmittelbar  oder  mit  einem  bacillenarmen 
Zwischenstadium  (siehe  oben  bei  3)  die  tuberösen  Leprome  hervor- 
gehen .  Die  Reaktion  des  Organismus  hat  nicht  ausgereicht,  die 
Bacillen  zu  zerstören  und  diese  können  sich  nun,  fast  ungehindert 
durch  Abwehrerscheinungen,  entwickeln.  Ja,  es  ist  wahrscheinlich, 
daß  die  stärkere  entzündliche  Reaktion  auch  ganz  fehlen  kann  und 
daß  dann  die  Bacillen  von  vornherein  zu  großen  Kolonien  auswachsen. 

Das  würde  der  Fall  sein,  wenn,  wie  Lie  will,  das  akute 
Auftreten  von  Knoten  immer  nur  scheinbar  ein  solches  wäre,  es 
sich  dabei  aber  tatsächlich  um  eine  akute  reaktive  Entzündung 
nicht  oder  wenig  beachteter  älterer  Leprome  handelte.  Ist  aber 
die  Reaktion  des  Organismus  ,,suffizienter",  wenn  auch  nicht  voll- 
ständig bakterientötend,  so  gehen  die  Bacillen  zum  allergrößten  Teil 
zugrunde  und  es  bleiben  nur  wenige  zurück ;  dabei  geringe,  peri- 
vasale, „nicht  spezifische"  Entzündung.  Mit  dieser  Auffassung  stimmt 
ganz  überein,  daß  Lie  in  den  ersten  Stadien  der  Flecke  bei  der 
anästhetischen  Lepra  im  Gegensatz  zur  tuberösen  eine  eigentümlich 
starke  Reaktion  gefunden  hat,  und  daß  nach  Hansen  &  Looft, 
Darier,  Leloir,  von  Bergmann,  Babes,  v.  DiIring,  Jeanselme  etc. 
im  Gegensatz  speziell  zu  Neisser  und  KlingmIIller  keine  prinzipielle 
Differenz  zwischen  Knoten  und  Flecken  besteht.  Aber  auch  Neisser 
betont,  daß  in  den  makulösen  Eruptionen  die  Bacillen  schnell  zugrunde 
zu  gehen  scheinen  und  durch  ihre  Toxinwirkung  nicht  unbedeutende 
und  charakteristische  (d.  h.  von  der  tuberösen  Lepra  differente)  Pro- 
zesse in  Gang  setzen  können  —  wobei  freilich  über  den  Zeitpunkt  de3 
vollständigen  Zugrundegehens  der  Bacillen  ein  Urteil  nur  sehr  schwer 
zu  fällen  ist.  Als  ein  Zwischenstadium  dieses  Prozesses,  von  dem 
wir  noch  nicht  sagen  können,  wie  oft  es  überhaupt  vorkommt,  das  aber 
augenscheinlich  in  einzelnen  Fällen  lange  anhält  und  deswegen  in 
diesen  sich  klinisch  oder  wenigstens  histologisch  manifestiert,  möchte 
ich  vorläufig  die  tuberkuloide  Form  ansehen.  Auf  diese  Weise  wäre 
dann  (siehe  pathol.  Anatomie)  die  tuberkuloide  Lepra  mit  der  niaculo- 
anästhetischen  verknüpft,  während  Klingmüller  einen  Zusammen- 
hang zwischen  beiden  noch  nicht  herstellen  konnte.  Es  wäre  aber 
sehr  wohl  möglich,  daß  das  tuberkuloide  Stadium  auch  als  ein 
Zwischenstadium  zwischen  den  „Maculae"  und  den  Tubera  und  auch 
zwischen  den  Tubera  und  der  ,, posttuberösen"  anästhetischen  Lepra 
vorkommt  (für  das  erstere  sprechen  einzelne  Beobachtungen  von 
Hansen  &  Brutzer).  Es  ist  nicht  berechtigt,  z.  B.  mit  Reissner 
anzunehmen,  daß  immer,  wenn  sich  in  Ery themfl ecken  Bacillen  finden, 
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sich  später  aus  ihnen  Tubera  entwickeln.  Es  kommen  vielmehr  auch 
bacillenhaltige,  ja  selbst  bacillenreiche  Formen  vor,  die  in  die 
Flecke  der  anästhetischen  übergehen  (cf.  z.  B.  Hansen  &  Looft, 
Houtum),  und  es  scheint  richtig  zu  sein,  was  Blaschko  behauptet,  daß 
die  Maculae  der  Lepra  reichlicher  Bacillen  enthalten,  wenn  sie  frisch 
sind  oder  wenn  sie  in  tuberöse  Lepra  übergehen.  Auch  Arning 
betont  das  auffallend  häufige  intrakapilläre  Vorkommen  der  Bacillen 
in  den  Flecken  der  Eruptionsperiode. 

Bei  der  Dissemination.  der  Leprabacillen  zeigt  es  sich,  daß  diese 
augenscheinlich  eine  Prädilektion  für  die  Haut  und  die  an  sie  grenzen- 
den Schleimhäute  haben.    Dafür  spricht  der  ganze  Verlauf  der  Er- 
krankung und  die  Sektionsbefunde,  bei  denen  die  Erkrankungen  der 
inneren  Organe  als  die  jüngeren  erscheinen   (Thoma).    Wenn  die 
j  visceralen  Lokalisationen  bei  der  maculo-anästhetischen  Lepra  eine 
1  so  viel  geringere  Rolle  spielen,  so  kann  das  einmal  daran  liegen,  daß 
viele  unscheinbare  resp.  durch  die  Reaktion  schnell  zurückgebildete 
Lokalisationen  gar  nicht  konstatiert  werden  (worauf  z.  B.  Jeanselmes 
u.  a.  Befunde  von  vaskulärer  und  interstitieller  Sklerose  in  den 
inneren  Organen,  vielleicht  auch  die  Lies  von  tuberkuloiden  Knoten 
1  auch  bei  den  anästhetischen  Formen  [s.  path.  Anatomie],  hinweisen); 
'  dann  aber  auch  daran,  daß  die  dauernd  große  Zahl  der  Bacillen 
>  bei  der  tuberösen  Form  natürlich  auch  in  viel  größerer  Menge  immer 
l  wieder  in  die  Viscera  verschleppt  werden  kann.   Die  Bacillen  können 
aber  auch  bei  den  anästhetischen  Formen  auf  dem  Lymphwege  in 
die  Lymphdrüsen  gelangen  und  dort  noch  nachweisbar  sein,  wenn 
sie  in  der  Haut  schon  verschwunden  sind  (Hansen). 

Ob  die  Nerven  einen  Prädilektionsort  für  die  hämatogene  In- 
fektion mit  Leprabacillen  abgeben,  ist  bisher  noch  nicht  festgestellt. 
Sicher  aber  ist,  daß  sie  der  lokalen  Invasion  der  Bacillen  und  des 
!  leprösen  Prozesses  keinerlei  Schwierigkeiten  bereiten  und  daß  sich  daher 
I  dieser  besonders  gern  in  den  Nerven  fortpflanzt.  Dafür  ist  der  Beweis 
bei  beiden  Hauptformen  der  Lepra  (und  auch  bei  der  tuberkuloiden) 
'  darin  gegeben,  daß  die  leprösen  Zellwucherungen  der  Cutis  und  der 
:  Subcutis  sich  ganz  besonders  gern  auf  sie,  und  zwar  zunächst  auf  die 
I  feinsten  Aeste  der  Drüsen  (Lie,  Klingmüller)  und  dann  weiterhin 
i|  zentripetal  in  ihnen  fortpflanzen.  Die  sonst  so  ähnlichen  tuberkulösen 
und  syphilitischen  Prozesse  der  Haut  kommen  selbstverständlich  auch 
an  die  Nerven  heran,  um-  und  durchwachsen  sie,  zerstören  sie  even- 
[  tuell,  aber  breiten  sich  nicht  oder  nur  selten  in  ihnen  aus*).  Bei  ihrem 
Uebergreifen  auf  die  Nerven,  ja  auch  auf  das  Rückenmark,  behalten 
die  leprösen  Prozesse  im  allgemeinen  den  Charakter,  den  sie  in  der 
Haut  gehabt  haben,  tuberös:  d.  h.  bacillenreich,  mit  Leprazellen  etc. 
bei  der  tuberösen,  bacillenarm,  mit  nicht  spezifisch  erscheinender  oder 
tuberkuloider,  nekrotisierender  und  atrophierender  Entzündung  bei  der 
i  maculo-anästhetischen  Form.    Diese  Darstellung  stützt  sich  auf  eine 
I  ganze  Anzahl  von  Befunden.  Es  muß  aber  doch  hervorgehoben  w^erden, 
daß  Lie  den  Bacillengehalt  des  Nervensystems  bei  der  Nervenlepra 
nur  als  etwas  spärlicher  bezeichnet,  und  die  Differenzen  der  Re- 


*)  Mit  Recht  hat  demnach  Askanazy  jüngst  betont,  daß  die  Lepra  „ein 
interessantes  Paradigma  für  die  elektive  Lolcalisation  von  Krankheitserregern  in 
unserem  Körper,  für  ihr  spezifisch-chemisches  Gebundensein  an  bestimmte  Ge- 
webe darstellt". 
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aktioiisfähigkeit  bei  beiden  Prozessen  in  den  Nerven  für  nicht  so  groß 
ansielrt,  wie  in  der  Haut. 

Das  Zurücktreten  der  Nervenerscheinungen  bei  der  tuberösen 
Form,  wenigstens  für  lange  Zeit,  beruht  augenscheinlich  darauf,  daß 
bei  dem  langsamen  Wachstum  der  Leprome  und  bei  ihrer  geringen 
Neigung  zu  spontaner  Vernarbung,  bei  ihrer  größeren  Weichheit 
(Neissee)  die  N.erven  relativ  wenig  leiden,  sich  an  die  Raum- 
beschränkung adaptieren,  ja  auch  Regeneration  der  Pasern  in  größerer 
Zahl  zustande  kommen  kann  (Nonne).  Bei  der  maculo-anästheti- 
schen  Form  ist  der  Prozeß  im  Beginn  wahrscheinlich  recht  akut 
(Schmerzen!  cf.  Neisser  in  Ziemssen),  die  Rundzelleninfiltration 
stark,  die  Nervenfasern  werden  akut  und  daher  intensiv  geschädigt, 
es  kommt  zu  Nekrose  und  beim  Rückgang  zu  cirrhotisch-atrophischen 
Prozessen ;  daher  der  relativ  schnellere  und  vollständigere  Untergang 
der  Nervenelemente  und  die  darauf  folgende  absteigende  Degene- 
ration. Die  Atrophie  als  Ausgang  des  bacillenarmen  Prozesses  kennen 
wir  auch  an  der  Haut ;  aber  hier  führt  sie  naturgemäß  nicht  zu  be- 
sonderen funktionellen  Ausfallssymptomen,  wie  in  dem  eng  begrenzten 
Nervenrohr.  So  erklärt  sich  der  Gegensatz  zwischen  den  massen- 
haften Bacillen  in  den  Nerven  und  den  längere  Zeit  relativ  unbe- 
deutenden Störungen  in  ihrer  Funktion  bei  der  tuberösen  im 
Gegensatz  zu  den  gerade  umgekehrten  Verhältnissen  bei  der  Nerven- 
lepra (cf.  Arning,  Nonne,  Neisser).  Die  gleiche  Differenz  scheint 
auch  im  Rückenmark  zu  bestehen.  Die  Entwickelung  des  leprösen 
Prozesses  im  Sinne  der  einen  oder  der  andern  Hauptform  ist  im  all- 
gemeinen augenscheinlich  von  der  primären  oder  weiterhin  er- 
worbenen Heaktionsfähigkeit  des  Organismus  abhängig.  Wo  diese 
gering  ist,  entwickelt  sich  die  tuberöse,  wo  sie  stärker  ist,  die  maculo- 
anästhetische  Form.  Die  stärkere  Empfindlichkeit  zeigt  sich  auch 
hier,  wie  so  oft,  als  eine  den  Organismus  vor  der  schwereren  Er- 
krankung schützende  Eigenschaft.  Wenn  die  Lepra  nervorum  mit 
Recht  als  die  ,, abgeschwächte  Form"  der  Lepra  (Ehlers)  gilt,  so 
ist  sie  abgeschwächt  durch  den  Organismus  selbst  resp.  durch  seine 
stärkere  Reaktionsfähigkeit. 

Ich  selbst  habe  früher  die  tuberöse  Form  als  die  akutere,  die  maculo- 
anästhetische  als  die  chronischere  bezeichnet.  Lie  betont  dagegen,  daß  die 
„FlecJje"  im  ganzen  sich  doch  mehr  akut  entwickeln,  als  die  Knoten,  die  nur 
scheinbar  akut  entstehen,  indem  ältere  Leprome  bei  echten  Schüben  reagieren. 
Das  Charakteristische  für  die  Flecke  wäre  die  relativ  starke  Reaktion  auf  die 
(von  vornherein?)  sehr  spärlichen  Bacillen.  Nach  meiner  jetzigen  Auffassung 
würde  ich  sagen,  die  makulöse  Lepra  verläuft  chronischer  und  benigner,  weil  die 
Reaktion  auf  die  Bacillen  akuter  ist. 

Lie  meinte  (1904),  daß  wegen  der  größeren  Reaktionsfähigkeit  der  Nerven- 
Leprösen  bei  diesen  mitunter  ,, Heilungen"  vorkommen,  bei  der  tuberösen  Form 
aber  sehr  selten,  selbst  wenn  sie  der  anästhetischen  gleich  wird.  Man  könne 
noch  nach  50  Jahren  Bacillen  finden.  Das  ist  aber  im  Prinzip  gewiß  sowohl  bei 
tuberös  als  bei  maculo-anästhetisch  beginnenden  Fällen  möglich.  Wenn  die 
„Heilung"  bei  der  Nervenlepra  relativ  häufiger  vorkommt,  so  liegt  das  eben  daran, 
daß  bei  ihr  der  Prozeß  nach  meiner  Auffassung  schon  mit  dem  Stadium  der 
Reaktionsfähigkeit  .beginnt,  zu  dem  der  Tuberös-Lepröse  erst  nach  Jahren  ge- 
langt; daher  sagt  auch  Hansen,  die  tuberös  Leprösen  heilen  mit  Uebergaug  in 
anästhetische  Formen,  „wenn  sie  es  erleben". 

Wir  brauchen  bei  dieser  Anschauung  nicht  eine  Immunität  der  Haut  bei 
der  makulösen  Form  anzunehmen,  wie  Unna  das  ursprünglich  tat  (ähnlich  auch 
Neisser);  wir  brauchen  auch  nicht  mit  Lie  zu  supponieren,  daß  die  Bacillen 
in  der  Haut  einen  ungünstigeren  Nährboden  finden,  als  in  den  Nerven  und  des- 
wegen in  ihr  bald  verschwinden  (ähnlich  auch  Pollitzer,  Philippson,  Jean- 
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selme)  oder  daß  alle  Gewebe  außer  den  Nerven  immunisiert  werden  (Impey) 
oder  daß  (nach  Darier)  das  Resultat  der  Bacillen-Emboiie  davon  abhängen 
könnte,  ob  verschieden  virulente  oder  viele  tote  Bacillen  sie  bedingen.  Wir 
brauchen  auch  nicht  anzunehmen,  daß  die  anästhetisch  Leprösen  gegen  die 
Bacillen  selbst  resistent  sind,  nicht  aber  gegen  ihre  Toxine  (cf.  bei  Nonne), 
oder  daß  die  Bacillen  aus  der  Haut  verschwinden  und  sich  gleichsam  „in  die 
Nerven  zurückziehen",  weil  diese  die  starke  Reaktionsfähigkeit  der  Haut  nicht 
besitzen.  Der  Hautprozeß  ist  vielmehr  meistens  nur  älter  als  der  in  den  Nerven. 
Babes  glaubt,  daß  an  Lepra  nervorum  eigentümlich  veranlagte  Individuen 
erkranken,  bei  welchen  die  Bacillen  bei  geringer  Vermehrungsfähigkeit  die 
Eigenschaft  besitzen,  die  Nerven  in  einen  Zustand  chronischer  Entzündung  zu 
versetzen,  und  bei  welchen  das  Nervensystem  ihnen  günstigere  Lebensbeding- 
ungen darbietet,  als  der  übrige  Organismus.  Die  geringe  Anzahl  der  Bacillen 
weist  nach  Babes  darauf  hin,  daß  bei  Nervenlepra  Toxine  zur  Bildung  der 
Gewebswucherung  beitragen;  aber  diese  Toxine  sind  auch  bei  der  tuberösen 
Lepra  vorhanden;  sie  wirken  bei  ihr  lokal  geringer,  wie  bei  anderen  mikroben- 
reichen Prozessen  auch  (siehe  oben).  Der  Ablauf  der  maculo  -  anästheti- 
schen Form  wird  durcii  bacilläre  Embolien  in  die  Haut  und  Kontiguitäts- 
infektion  der  Nerven  bei  starker  Reaktionsfähigkeit  und  bacillenarmen  mit  Atro- 

Ehie  und  Sklerose  abheilenden  Prozessen  im  allgemeinen  zur  Genüge  erklärti 
lie  Fälle  ohne  (zeitweise  oder  immer)  sichtbare  Erscheinungen  in  der  Haut 
bereiten  dabei  nicht,  wie  Lie  meint,  besondere  Schwierigkeiten,  da  wir  ja 
wissen,  daß  auch  bei  den  makulösen  Fällen  die  scheinbar  unveränderte  Haut 
histologisch  erkrankt  sein  und  selbst  Bacillen  enthalten  kann.  Nicht  berechtigt 
erscheint  mir  auch  die  Anschauung  Samgins,  daß  der  Schwund  der  Bacillen 
in  den  Nervenfiltraten  unmittelbar  in  Zusammenhang  steht  mit  der  „binde- 
gewebigen Umwandlung".  Warum  gehen  denn  dann  die  Bacillen  auch  in  den 
analogen  Hautformen  zugrunde,  bei  denen  diese  Sklerose  jedenfalls  recht  un- 
bedeutend ist? 

Worin  die  Differenzen  in  der  ursprünglichen  Disposition  begründet  sind, 
das  können  wir  hier,  wie  bei  den  meisten  anderen  Krankheiten,  noch  nicht 
feststellen.  Dadurch  wird  aber  eine  solche  Auffassung  noch  nicht  zu  einer ,, Para- 
phrase" (Neisser);  sie  führt  nur  eine  zur  Erklärung  nosologischer  Diffe- 
renzen überall  unentbehrliche  Hypothese  ein,  auf  die  sich  dann  die  Darstellung 
der  gesamten  Lepra-Pathologie  fast  lückenlos  aufbauen  läßt.  Die  Erforschung 
der  Ursache  der  Differenzen  in  der  Disposition  muß  weiterer  Forschung  vorbe- 
halten bleiben. 

Nun  gibt  es  aber,  wie  früher  betont,  keineswegs  bloß  tuberöse 
und  maculo-anästhetische  (und  tuberlculoide)  Leprafälle,  sondern  auch 
mehr  oder  weniger  zahlreiche  ,,ge mischte"  oder  ,,komplette".  Wie 
weit  diese  1)  von  vornherein  gemischt  sind,  wie  weit  2)  sie  es  erst 
im  früheren  oder  späteren  Verlauf  der  Krankheit  werden,  ist,  wie  mir 
scheint,  aus  dem  vorliegenden  Material  schwer  zu  entscheiden.  Für 
den  ersteren  Fall  müßten  wir  annehmen,  daß  die  einzelnen  Partien 
z.  B.  der  Haut  von  Haus  aus  eine  verschiedene  Reaktionsfähigkeit 
besäßen,  was  unseren  allgemeinen  Vorstellungen  und  Erfahrungen 
keineswegs  widersprechen  würde.  Es  könnte  auch  sein,  daß  an  ein- 
zelne Stellen  mehr  Bacillen  gelangen,  dadurch  eine  stärkere  lokale 
Reaition  auslösen  und  somit  die  ,, Einstellung  des  Prozesses"  auf 
die  Bacillenzahl  und  histologische  Struktur  der  maculo-anästheti- 
scheu  Form  zustande  kommt.  Jedenfalls  ist  das  Vorkommen  beider 
Formen  an  einem  Individuum  (oder  in  einer  Familie)  kein  Grund, 
um  (wie  Klingmüller  wollte)  die  Bedeutung  der  Reaktionsfähigkeit 
für  die  Entwickelung  des  leprösen  Prozesses  in  Zweifel  zu  ziehen 
(cf.  z.  B.  Syphilis). 

Bei  dem  zweiten  Fall  —  daß  nämlich  die  eine  Form  sich  all- 
mählich mit  der  andern  kombiniert  —  sind  die  beiden  Möglichkeiten 
vorhanden :  daß  a)  zu  den  tuberösen  maculo-anästhetische  Symptome 
hinzutreten  und  b)  umgekehrt.  Von  den  Anästhesien  selbst  können  wir 
hierbei  absehen,  da  sie  ja  durch  partielle  Nervenzerstörung  auch  bei 
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den  tuberösen  Prozessen  erklärt  werden  können.  Wenn  aber  ba- 
cillenarme,  nicht  „lepromatöse"  Prozesse  in  Haut  oder  Nerven  zu 
den  bacillenreiclien  hinzutreten,  resp.  die  einzelnen  Leprome  wirk- 
lich in  solche  tibergehen,  so  werden  wir  am  ehesten  eine  veränderte 
Reaktionsfähigkeit  des  Organismus  annehmen  müssen.  Diese  wird 
durdi  die  kürzer  oder  länger  dauernde  Vegetation  der  Bacillen  er- 
höht; es  kommt  eine  „allergische"  Ueberempfindlichkeit  zustande  und 
diese  bedingt  an  alten  und  neuen  Herden  die  Einstellung  auf  die 
Charakteristika  des  maculo-anästhetischen  Prozesses.  Daß  eine  solche 
Umstimmung  nicht  am  ganzen  Körper  gleichzeitig  stattfindet, 
und  ebenso,  daß  sie  bei  den  verschiedenen  Individuen  mit  sehr 
verschiedener  Schnelligkeit  vor  sich  geht,  das  sind  von  anderen 
Krankheiten  wohlbekannte  Erscheinungen.  So  kann  die  Mischung 
von  tuberösen  mit  ,, nicht-tuberösen"  (makulösen  oder  —  für  alle 
Organe  ausgedrückt  —  bacillenarmen,  nicht  spezifisch  entzünd- 
lichen j  und  mit  tuberkuloiden  Elementen  zustande  kommen.  Es 
sind  dann  entweder  die  tuberösen  die  älteren  und  die  nicht-tube- 
rösen die  frischeren,  schon  unter  der  veränderten  Reaktionsfähigkeit 
des  Organismus  entstandenen,  oder  es  sind  die  letzteren  die  ältesten, 
weil  aus  den  tuberösen  unmittelbar  umgewandelten.  Wenn  wir  be- 
denken, daß  auch  nach  den  Tierversuchen  tote  Leprabacillen  sehr  lange 
an  Ort  und  Stelle  unverändert  liegen  bleiben  können,  so  ist  es  klar, 
daß  auch  schon  bei  veränderter  Reaktionsfähigkeit  des  Organismus 
tuberöse  Herde  mit  ihrem  charakteristischen  Bacillenreichtum  sich 
sehr  lange  als  solche  halten  können.  Ich  erinnere  hier  an  das  Neben- 
einander von  tuberösen  und  tuberkuloiden  Veränderungen  in  den  In- 
nern Organen.  Unter  der  Voraussetzung,  daß  die  letzteren  sich  wirk- 
lich als  leprös  erweisen  (s.  o.  Schäffer),  würde  die  eben  gegebene 
Darstellung  uns  ein  Verständnis  für  diese  auffallende  Tatsache  er- 
öffnen. Nimmt  die  Reaktionsfähigkeit  unter  dem  Einfluß  der  In- 
fektion immer  weiter  zu,  so  kann  die  vollständige  Umwandlung  einer 
tuberösen  Lepra  in  eine  maculo-anästhetische  zustande  kommen,  was 
nach  Hansens  oben  zitierter  Meinung  die  Regel  ist,  falls  es  die 
tuberös  Leprösen  erleben  (im  Gegensatz  dazu  nach  Lie  &  Glück 
nur  ausnahmsweise).  Es  ist  bei  dieser  Auffassung  auch  verständ- 
lich, daß  die  maculo-anästhetischen  Fälle  diejenigen  sind,  bei  welchen 
auch  eine  vollständige  Ausheilung,  selbstverständlich  mit  Defekt,  nach 
dem  fast  allgemeinen  Urteil  am  ehesten  zustande  kommt.  Ja,  es  wäre 
auch  erklärlich,  wenn  nach  längerem  vollständigen  Stillstand  des 
Prozesses  bei  wieder  verminderter  Reaktionsfähigkeit  ein  neuer  Aus- 
bruch zustande  käme,  und  wenn  bei  wirklich  vollständiger  Heilung, 
d.  h.  Bacillenvernichtung  oder  bei  vollständiger  Abkapselung  der 
Bacillen  durch  allmähliche  Wiederherstellung  des  Status  quo  selbst 
eine  Neuinfektion  möglich  wäre  (Impey). 

Die  zweite  Möglichkeit  des  zweiten  Falles  besteht  darin,  daß 
bei  von  vornherein  (in  dem  obigen  Sinne)  maculo-anästhetischen 
Fällen  tuberöse.  Herde  sich  entwickeln.  Das  scheint  a  priori  schwerer 
verständlich.  Wir  wissen  doch  aber,  daß  sowohl  unter  dem  spezi- 
fischen Einfluß  einer  Infektion  als  auch  durch  nichtspezifische  Ein- 
flüsse die  Reaktionsfähigkeit  eines  Organismus  auch  abnehmen  und 
damit  die  Wachstumsfähigkeit  der  Erreger  gesteigert  werden  kann. 
Bei  der  Lepra  scheint  das  seltener  zu  sein,  als  die  Zunahme  der  Re- 
aktionsfähigkeit. Wenigstens  sind,  so  weit  ich  sehe,  die  erfahreneren 
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Autoren  der  Meinung,  daß  die  Umwandlung  der  tuberösen  in  diemaculo- 
anästhetische  Form  relativ  häufiger  vorkommt,  als  das  Umgekehrte 
(nach  Leloir,  Neisser,  H.  Fox,  Augier,  Biehler  u.  a.  ist  das  letz- 
tere selten,  nach  Petrini  kommt  es  kaum  vor,  nach  Dohi  ist  es  im 
Terminalstadium  der  Nervenlepra  nicht  selten,  nach  KLiNGMtiLLER 
ist  es  sogar  häufiger,  wobei  er  allerdings  zweifelt,  ob  nicht  die  an- 
ästhetischen Symptome  vielmehr  durch  histologische  Veränderungen 
tuberöser  Natur  bedingt  werden ;  Impey  hat  oft  bei  sehr  chronischen 
Fällen  von  Nervenlepra  Knoten  sich  entwickeln  sehen,  die  er  auf 
Reinfektion  zurückführt). 

Die  lokale  Umwandlung  von  makulösen  Lepraherden  mit  ihrer  nicht  granu- 
lierenden bacillenarmea  Entzündung  in  eigentliche  Leprome,  welche  Unna  als 
Embolisierung  der  „Neurolepride"  gedeutet  hat,  hat  auch  Klingmüller  kon- 
statiert. Er  sieht  „in  dieser  Tatsache  des  selbständigen  von  der  Ausbreitung  der 
Lepride  unabhängigen  Weiterwachsens  der  Leprome  einen  grundlegenden,  auf 
histologischer  Basis  fußenden  Unterschied  zwischen  beiden  Formen  der  Lepra", 
ich  aber  nur  die  Möglichkeit,  daß  bei  veränderter  Reaktionsfähigkeit  die  eine 
Form  auch  in  loco  in  die  andere  übergeht. 

Wie  ersichtlich,  stützt  sich  die  vorstehende  Darstellung  wesentlich 
auf  unsere  neueren  Erfahrungen  über  die  Bedeutung  der  immanenten 
(angeborenen)  oder  erworbenen  (spezifischen  und  eventuell  auch  nicht- 
spezifischen) Empfindlichkeit,  resp.  Reaktionsfähigkeit  des  Organis- 
mus für  die  Erklärung  des  Gehalts  des  Krankheitsproduktes  an  den 
Erregern,  seiner  Struktur  und  des  klinischen  Ablaufs  der  Infektions- 
krankheit. Ich  bin  mir  natürlich  bewußt,  daß  dabei  vielfach  Voraus- 
setzungen gemacht  werden  mußten,  die  wegen  Mangel  an  tierexperi- 
mentellem Material  und  an  fortlaufenden  Untersuchungen  ein- 
zelner Fälle  nicht  bewiesen  werden  können. 

Es  wäre  nicht  berechtigt,  wenn  man  schon  jetzt  über  die  Natur  der  bei 
den  Reaktionsprozessen  in  Wirkung  tretenden  Antikörper  (Lysine  etc.)  Hypo- 
thesen aufstellen  wollte.    Arning  stimmt  im  allgemeinen  meinem  Gedankengang 
zu.    Er  meint,   daß  die  Verschiedenheit  der   Krankheitsäußerungen  nicht  so 
sehr  durch  Verschiedenheiten  in  der  Virulenz,  als  durch  die  Reaktion  des  Or- 
ganismus und  seiner  örtlich  und  zeitlich  verschiedenen  Anpassungsfähigkeit  an 
den  Eindringling  zu  erklären  sei,  vor  allem  aber  auch  durch  die  verschiedene 
I  Anpassungsfähigkeit  des  eindringenden   „neuen  Wesens  an  den   neuen  Wirt". 
;  Das  letztere  scheint  mir  eine  nicht  notwendige  Komplikation  der  Hypothese, 
j  Bei  der  tuberösen  Lepra  kommt  es  nach  Arning  ebenfalls  zu  einer  Lyse  vieler 
i  Bacillen,  aber  zu  langsam,  als  daß  sie  eine  deletäre  Wirkung  entfalten  könnten.  Bei 
der  maculo-anästhetischen  Lepra  sollen  nach  Arning  wenige  Bacillen  eindringen 
(eine  Hypothese,  die  wir  nicht  brauchen,  s.  ob.),  durch  starke  Reaktion  des 
Organismus  ihrer   Fetthülle   beraubt    werden   und    auf   diese   Weise  besonders 
schädlich  wirken  (daher  Auffinden  der  MuCHSchen  Granulaform;  siehe  oben). 
!  Doch  wissen  wir  von  Differenzen  der  pathogenen  Wirkung  der  säurefesten  und 
j  nicht  säurefesten  Bacillen  noch  nichts  und  die  MucHschen  Formen,  über  welche 
die  Akten  ja  nocii  nicht  geschlossen  sind,  können  neben  den  säurefesten  Formen, 
die  sich  doch  auch  bei  diesen   Prozessen  finden,  z.  B.  als  noch  widerstands- 
fähigere Formen  gelten,  oder  man  findet  sie,  weil  mit  der  MucHschen  Methode 
alle  Formen  dargestellt  werden,  die  Chancen  der  Auffindung  also  größer  sind. 

Noch  zwei  Punkte  verdienen  in  diesem  Zusammenhang  der  Er- 
wähnung, weil  sie  mir  für  das  Vorhandensein  von  Ueberempfind- 
lichkeitsreaktionen  im  Organismus  zu  sprechen  scheinen.  Das 
sind  einmal  die  Allgemein-  und  Lokalreaktionen  bei  den  akuten  Schüben 
speziell  der  tuberös  Leprösen.  Schon  die  erste  Eruption  kann  in 
diesem  Sinne  aufgefaßt  werden,  weil  sie  ja  in  ein'em  ganz  gewiß 
schon  seit  einiger  Zeit  infizierten  Organismus  stattfindet.    Noch  be- 
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weisender  aber  scheinen  mir  die  späteren  Schübe  zu  sein,  welche, 
so  weit  ich  nach  der  Literatur  beurteilen  kann,  intensivere  Er- 
scheinungen bedingen,  als  der  erste.  Das  hohe  Fieber,  die  Anschwel- 
lung der  bestehenden  Leprome,  der  partielle  Rückgang  solcher  — 
all  das  ähnelt  starken  Tuberkulinreaktionen  (s.  oben  Lie),  wobei 
allerdings,  wie  erwälint,  die  Ursache  dieser  akuten  Schübe  im  wesent- 
lichen unbekannt  ist. 

In  zweiter  Linie  aber  erinnern  an  gewisse  Ueberempfindlichkeits- 
reaktionen  auch  die  plötzlich  aufschießenden  pemphigoiden  Blasen 
und  Nekrosen  bei  der  maculo-anästhetischen  Form  (besonders  auch 
bei  der  ,, Lepra  lazarina").  Ihre  Deutung  als  Trophoneurose  ist  sehr 
dubiös,  wenngleich  nicht  geleugnet  werden  kann,  daß  ähnliche  Dinge 
bei  anderen  Nervenkrankheiten  vorkommen.  Auf  Traumen  können  sie, 
auch  nach  meiner  persönlichen  Erfahrung,  keineswegs  immer  zurück- 
geführt werden.  Doch  können  unzweifelhaft  hämatogene  Bacillen- 
importe  in  die  Haut  auf  dem  überempfindlichen  Terrain  solche  Re- 
aktionen hervorrufen.  In  diesem  Sinne  sprechen  eventuell  voraus- 
gehende Fieberattacken,  rheumatoide  Schmerzen,  die  Akuität  des  Aus- 
bruchs, die  Prädilektion  für  Hände,  Füße,  Ellbogen  und  Knie,  wäh- 
rend die  von  Hansen  &  Looft  für  die  nervöse  Entstehung  ver- 
wertete Symmetrie  auch  die  von  mir  vertretene  Hypothese  stützen  kann. 

Ich  habe  es  bisher  absichtlich  vermieden,  die  Darstellung  da- 
durch zu  komplizieren,  daß  ich  überall  als  Analoga  zu  der  vorge- 
tragenen Auffassung  unsere  Erfalirungen  bei  Tuberkulose  und 
Syphilis  heranzog.  Aber  da  meine  Darstellung  doch  zum  großen 
Teil  auf  diesen  basiert  und  da  es  seit  langer  Zeit  üblich  ist,  die  all- 
gemeine Pathologie  der  Lepra  mit  der  ihrer  beiden  ,, Schwesterkrank- 
heiten'"' zu  vergleichen,  so  möchte  ich  diesen  Abschnitt  nicht  schließen 
ohne  —  in  möglichster  Kürze  —  auf  die  Analogien  und  Diffe- 
renzen hingewiesen  zu  haben. 

Die  Lepra  steht  ia  der  Pathologie  unzweifeliiaft  der  Tuberkulose  am 
nächsten  —  so  sehr,  daß  ältere  Autoren,  selbst  solche,  welche  von  den  Leprabacillen 
noch  nichts  wußten,  nicht  bloß  die  Aehnlichkeit  hervorhoben,  sondern  sogar  mehr 
oder  weniger  an  Wesensgleichheit  glaubten  (Danielssen).  Selbst  in  neuester 
Zeit  sind  solche  Ideen  noch  ausgesprochen  worden  (z.  B.  Vintras)  und  es  läßt 
sich  nicht  leugnen,  daß  einzelne  Tierversuche,  die  als  zufällige  Tuberkulose- 
Uebertragungen  gedeutet  worden  sind,  doch  an  die  Möglichkeit  denken  lassen, 
daß  man  auch  mit  leprösem  Material  eine  der  Tuberkulose  ähnliche  Tierkrank- 
heit erzeugen  könne.  Ich  möchte  hier  speziell  auf  die  Versuche  von  Melcher 
und  Ortmann  etc.,  ferner  auf  die  eigenartigen  Resultate  Thiroux'  hmweisen, 
sowie  auf  meinen  eigenen  Fall,  bei  dem  Gemy  mit  dem  histologisch  tiiberkuloiden 
Material  anscheinend  eine  Tuberkulose  erzeugt  hat  (?).  Wenn  die  Leprabacillen 
auch  beim  Menschen  ein  der  Tuberkulose  ganz  ähnliches  Bild  bedingen  können, 
so  ist  die  Möglichkeit  zuzugeben,  daß  das  unter  Umständen,  die  wir  natürlich 
ganz  ebenso  wenig  beurteilen  können,  wie  beim  Menschen,  auch  beim  Tier  einmal 
gelingt.  Diese  Verhältnisse  bedürfen  jedenfalls  noch  des  eingehendsten  Studiums. 
Auch  die  biochemischen  Analogien  (cf.  die  serologischen  Untersuchungen,  speziell 
auch  die  der  MucHschen  Schule)  müssen  immer  weiter  studiert  werden. 

Natürlich  kann  von  unserem  Standpunkt  aus  von  einer  Identität  der  Tuber- 
kulose und  der  'Lepra  nicht  die  Rede  sein.  Aber  wenn  wir  an  die  Differenzen 
der  Hühnertuberkelbacillen  gegenüber  denen  des  Menschen  denken,  so  liegt  die 
Möglichkeit  nahe,  anzunehmen,  daß  der  Leprabacillus  nur  etwas  weiter  vom 
Tuberkelbacillus  entfernt  ist,  als  dessen  einzelne  Varietäten  voneinander. 

Die  Differenzen  des  Lepra-  und  Tuberkelbacillus  sowie  die  Unterschiede 
im  klinischen  Bilde  bedürfen  hier  nicht  mehr  einer  näheren  Darlegung.  ^Va^ 
die  Histologie  angeht,  so  gibt  es  bei  beiden  Krankheiten: 

1.  Reichliche  Bacillen  und  nicht  spezifisch  entzündliche  (d.  h.  speziell  von 
Riesen-  und  Epithelioidzellen  ganz  oder  relativ  freie)  Gewebsreaktion,  z.  B.  akute 
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miliare  Tuberkulose,  ulzeröse  Tuberkulose  der  Haut  und  Schleimhaut,  frische 
Inokulationstuberkulose  an  der  Meerschweinchenhaut  nach  den  Versuchen 
Lewandowskys  (wahrscheinlich  aber  auch  oft  menschliche  Inokulationstuber- 
kulose in  den  ersten  Stadien)  —  bei  der  Lepra  „Primäraffekt"  (?)  und  tuberöse 
Lepra. 

2.  Spärlichere  Bacillen  und  typisch  tuberkulöse  Gewebsreaktion  (Riesen- 
zellen, Nekrose,  Knötchenbildung)  bei  der  gewöhnlichen  subakuten  bis  chroni- 
schen Tuberkulose  und  bei  der  tuberkuloiden  Lepra. 

3.  Minimale  bis  nicht  mehr  nachweisbare,  resp.  wirklich  abgestorbene  Ba- 
cillen und  nichtspezifische  entzündliche  Gewebsreaktion,  bei  manchen  der  soge- 
nannten Tuberkulide,  bei  gewissen  Arthritiden,  bei  der  „Tuberculose  sans  foUicule" 
mancher  innerer  Organe.  Bei  der  Lepra  die  typischen  maculo-anästhetischen 
Formen. 

Der  Unterschied  liegt  wesentlich  darin,  daß  bei  der  Tubeikulose  die  zweite 
Form  die  gewöhnliche  und  daher  typische  ist,  daß  1  und  3  aber  zum  minde- 
sten weniger  bekannt  sind,  während  bei  der  Lepra  die  erste  und  dritte  die 
beiden  gut  studierten  und  häufigen,  die  zweite  die  (bisher?)  seltenste  und  daher 
atypische  ist.  Dabei  kommen  aber  bei  beiden  Krankheiten  unzweifelhafte  Ueber- 
gänge  und  Mischformen  vor. 

Auch  bei  der  Tuberkulose  ist  man  im  allgemeinen  geneigt,  die  Differenzen 
in  der  Gewebsreaktion,  wie  im  Gesamtverlauf  der  Krankheit,  auf  Eigentümlich- 
keiten des  Organismus  zurückzuführen  (immanente  Disposition  —  von  vornherein 
oder  sich  im  Laufe  des  Lebens  manifestierend  —  äußere  ungünstige  Ein- 
wirkungen, spezifische  Allergie  durch  die  Erkrankung  im  Sinne  einer  gesteiger- 
ten, aber  auch  einer  verminderten  Reaktionsfähigkeit),  ganz  wie  ich  das  oben 
für  die  Lepra  auseinandergesetzt  habe.  Die  meist  symmetrisch  auftretenden 
akuten  pustulösen  und  nekrotischen  Tuberkulide  bis  zum  sogenannten  „Erythema 
gangraenosum"  (cf.  „Lepra  lazarina")  bei  chronischer  Tuberkulose,  die  jetzt 
vielfach  als  Ueberempfindlichkeitsreaktion  der  Haut  gegen  hämatogenen  Ba- 
cillen-Import  aufgefaßt  werden;  die  Möglichkeit,  daß  z-  B.  ein  Lupus  bei 
schwerer  innerer  Tuberkulose  in  eine  bacillenreiche  Tuberkulose  übergeht;  bei 
sicher  hämatogenen  Schüben  der  Tuberkulose  (z.  B.  nach  Masern)  das  eine 
Mal,  bei  Gleichbleiben  oder  Vermehrung  der  Reaktionsfähigkeit,  multiple  chro- 
nische Tuberkulose,  z.  B.  Lupus,  das  andere  Mal,  bei  Verminderung  der  Re- 
aktionsfähigkeit, akute  Tuberkulose  —  all  das  sind  naheliegende  Analogien  zu 
den  oben  für  die  Lepra  angeführten,  die  Bedeutung  der  Reaktionsfähigkeit  des 
Organismus  illustrierenden  Momenten.  Bei  der  Tuberkulose  ist  die  Erkenntnis 
der  in  ihrer  Wirkung  auf  den  Organismus  so  verschiedenen  akuten,  bacillen- 
reichen  und  chronischen  bacillenarmen  Formen  schon  längst  anerkannt.  Aber 
man  ist  sich  auch  schon  längst  über  die  Möglichkeit  ihrer  Kombination  wie  des 
Uebergangs  der  einen  in  die  andere  klar,  und  man  weiß  wie  mannigfaltdg  und 
im  einzelnen  schwer  eruierbar  die  Momente  sind,  welche  auf  die  Gestaltung  des 
Krankheitsbildes  einwirken.  Stärker  ausgeprägt  ist  die  Differenz  zwischen  den 
verschiedenen  Formen  der  Lepra  wohl  auch  kaum  und  nur  die  „Neurotropie" 
der  Leprabacillen  bedingt  den  größeren  klinischen  Unterschied,  welcher  sich 
aber  nach  meinen  obigen  Darlegungen  vom  allgemein-pathologischen  Stand- 
punkt in  nichts  anderes  auflöst,  als  in  die  verschiedene  Einwirkung  des  bacillen- 
reichen  und  des  bacillenarmen  Prozesses  auf  die  Nervensubstanz. 

Es  kommt  endlich  bei  der  Lepra  auch  eine  Reaktion  auf  Tuberkulin, 
das  spezifische  Produkt  der  Tuberkelbacillen  vor  (siehe  unten  bei  Diagnose), 
die  allerdings,  da  es  sich  nicht  um  ein  für  /i\e  Lepra  wirklich  spezifisches 
Produkt  handelt,  zur  Abschätzung  der  Empfindlichkeit  nicht  in  dem  Sinne  zu 
brauchen  ist,  wie  bei  der  Tuberkulose,  bei  der  im  allgemeinen  die  starke  Reaktion 
bei  den  chronischen,  bacillenarmen  Formen  (Skrofulöse?),  die  schwache  oder 
aufgehobene  bei  schweren,  bacillenreichen  als  Maßstab  der  Reaktionsfähigkeit 
dienen  kann,  und  die  Empfindlichkeit,  wie  es  die  Theorie  voraussetzt,  zu 
dem  Bacillengehalt  in  umgekehrtem  Verhältnis  steht.  Babes  betont,  daß  die 
Leprösen  viel  empfindlicher  gegen  alle  möglichen  Bakterienprodukte,  Sera  und 
irritierenden  Substanzen  sind,  als  die  Tuberkulösen  (siehe  unten). 

Die  von  alters  her  als  zweite  Schwester  der  Lepra  angesehene  Syphilis 
ist  durch  die  Entdeckung  der  Spirochaeta  pallida  weiter  von  ihr  abgerückt,  aber 
doch  mehr  vom  deskriptiv-naturwissenschaftlichen,  als  vom  allgemein-pathologi- 
schen oder  auch  biologischen  Standpunkt.  Denn  die  klinischen  und  histologi- 
schen Analogien  zwischen  den  beiden  Krankheiten  sind  doch  nichts  als  der  Aus- 
druck biologischer  Verwandtschaft  der  Erreger.    Dazu   ist  auch  noch  die 
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natürlich  nur  relative  Uebereinstimmung  in  biochemischen  (Komplementb Ladung) 
ja,  selbst  in  medikamentösen  Reaktionen  (Jod,  Hg,  s.  oben  und  unten)  gekommen. 
Wenn  die  WASSERMANNsche  Reaktion  bei  der  maculo-anästhetischen  Lepra  viel 
seltener  vorkommt,  als  bei  der  tuberösen,  so  entspricht  das  freilich  nicht  dem 
Verhalten  bei  der  tertiären  und  sekundären  Lues;  denn  auch  bei  der  ersteren  ist 
sie  meist  positiv.  Eher  läßt  es  an  das  seltenere  Vorhandenseui  der  positiven 
Blutreaktion  bei  Tabes  denken.  Doch  sind  die  Grundlagen  der  Komplement- 
bindung auch  bei  der  Lues  noch  zu  wenig  bekannt,  um  auf  Vergleiche  über  ihr 
Vorkommen  bei  den  verschiedenen  Formen  Schlüsse  zu  bauen.  Ich  weise  nur  auf 
folgende  Vergleichs-  und  Differen'zpunkte  der  allgemeinen  Pathologie  von  Lues 
und  Lepra  hin. 

Beim  Primäraffekt  wie  bei  der  Inokulationstuberkulose  der  Tiere  (und  des 
Menschen?)  zahlreiche  Mikroben,  die  allmählich  spärlicher  werden.  Im  Beginn 
der  sogenannten  Sekundärperiode  die  erythematösen  Reaktionen,  welche  zur 
schnellen  lokalen  Vertilgung  der  Spirochäten  ausreichen  (wie  bei  den  leprösen 
Erythemen),  und  zwar  wahrscheinlich  wegen  der  zu  dieser  Zeit  frisch  erworbenen 
starken  Reaktionsfähigkeit.  Dann  in  der  weiteren  Sekundärperiode  die  ver- 
minderte Reaktionsfähigkeit  mit  der  starken  Spirochäten-Vegetation,  und  der 
relativ  wenig  spezifischen  und  (im  Verhältnis  zur  Roseola)  massigeren  entzünd- 
lichen Gewebsveränderung,  wobei  aber  die  Reaktionsfähigkeit  des  Organismus 
und  damit  die  spontane  Heilfähigkeit  der  papulösen  Produkte  doch  viel  stärker 
ist  oder  wenigstens  viel  schneller  zur  Involution  führt,  als  bei  der  tuberösen  Lepra. 
Allmählich  unter  dem  Einfluß  dieser  stärkeren  Spirochäten-Vegetation  die  „ter- 
tiäre Umstimmung",  d.  h.  die  höchste  Reaktionsfähigkeit  mit  so  oft  nekrotischer 
und  auch  tuberkuloider  Gewebsreaktion.  Bei  der  Syphilis  aber  wechseln  Perioden 
passagerer  Immunität  („Anergie"  Sieberts)  mit  solchen  einer  allmählich  oder 
plötzlich  veränderten  Reaktionsfähigkeit.  Aehnliches  kann  auch  bei  der  Lepra 
der  Fall  sein  (akute  Schübe!),  wobei  das  Bestehenbleiben  der  tuberösen  und 
makulöseii  Lepraherde  auf  die  größere  Resistenz  selbst  der  toten  Bacillen 
zurückgeführt  werden  kann  (im  Gegensatz  zu  den  viel  labileren  Spirochäten). 
Dazu  kommen:  die  Möglichkeit  der  Kombination  sekundärer  und  tertiärer 
Formen  (cf.  Lepra  mixta)  und  zwei  weitere  Formen:  1)  die  maligne  Lues  mit 
ihrer  übermäßig  starken,  aber  wenig  spezifischen  Gewebsreaktion  und  den 
spärlicheu  oder  anscheinend  fehlenden  Spirochäten,  eine  Art  von  Ueberempfind- 
lichkeit  des  Organismus  und  speziell  der  Haut,  welche  trotz  aller  klinischen 
Differenzen  mit  den  Tuberkuliden,  aber  auch  mit  den  pemphigoiden  und  ulzerösen 
Formen  der  anästhetischen  Lepra  Analogien  aufweist;  und  2)  die  sogenannten 
meta-,  oder  parasyphilitischen  Erkrankungen,  besonders  des  Nervensystems,  bei 
denen  —  wie  bei  der  Nervenlepra  —  die  Degeneration  des  Nervengewebes  die 
Hauptrolle  spielt  und  die  auch  der  Spirochäte  den  Charakter  eines  neurotropen 
Mikroben  aufprägt,  wobei  allerdings  die  noch  immer  dubiöse  Genese  des  Nerven- 
prozesses von  dem  der  Lepra  der  peripheren  Nerven  verschieden  ist.  Bei  der 
letzteren  im  allgemeinen  unmittelbare  Fortleitung  des  spezifischen  Vorganges  von 
anderen  Geweben  die  Nerven  entlang,  bei  der  ersteren  entweder  hämatogene  In- 
vasion des  Nervensystems  mit  den  Spirochäten  in  früher  oder  später  Zeit  oder 
toxische  Schädigung.  Diese  Differenz  in  der  Genese  macht  es  auch  jetzt  schon 
in  einem  gewissen  Grade  verständlich,  daß  sich  bei  der  Lepra  die  Neurotropie 
speziell  auf  das  periphere,  bei  der  Lues  speziell  auf  das  zentrale  Nervensystem 
bezieht.  Dabei  sind  aber  im  zentralen  Nervensystem  auch  bei  der  Lepra 
Degenerationserscheinungen  vorhanden,  welche  selbst  mit  der  Tabes  verglichen 
worden  sind  (Ehlers  u.  a.);  Nonne  meint,  daß  (neben  anderen  Vergleichs- 
momenten) mit  dem  Vorkommen  der  Tabes  speziell  nach  anscheinend  leichten 
syphilitischen  Affektionen  die  Rückenmarksveränderungen  bei  der  milderen  an- 
ästhetischen Lepra  übereinstimmen. 

Bei  der  Lues  hat  man  die  Differenzen  in  den  einzelnen  Stadien  schon  lange 
durch  die  durch  die  Krankheit  bedingte  „Umstimmung"  des  Organismus  zu  er- 
klären versucht,  deren  Ausdruck  gegeben  ist  in  der  geringen  Zahl  der  Infektions- 
erreger im  Spätstadium  und  in  der  damit  sehr  wohl  in  Uebereinstimmung  stehen- 
den Intensität  der  Abwehrerscheinungen,  d.  h.  m  der  Neigung  zu  chronisch 
entzündlichen  Prozessen  mit  nekrobiotischen  und  tuberkuloiden  Gewebsläsionen. 
Auch  in  der  Spätperiode  ist  sehr  wohl  die  Möglichkeit  vorhanden,  daß  die  Zahl 
der  Spirochäten  im  Beginn  einer  tertiären  Läsion  an  der  Stelle  der  Erkrankung 
keineswegs  spärlich  ist.  Aber,  wie  das  die  FiNGER-LANDSTEiNERschen  Experi- 
mente so  eklatant  dargetan  haben,  auch  bei  zahlreicher  Spirochäteninvasion  in 
einem  spätsyphilitisch  umgestimmten  Organismus  wird  die  , .tertiäre"  Proportion 
zwischen  Mikrobenzahl  und  Gewebsreaktion  schnell  hergestellt. 
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Bei  allen  drei  Krankheiten  spielen  also  Umstimm  ungser schein ungen 
eine  wesentliche  Rolle.  Am  reinsten  kommt  das  bei  der  Syphilis  zutage,  und 
die  Möglichkeit,  die  Syphilis  in  Früh-  und  Spätstadien  dicht  bloß  nach  der 
Zeit,  sondern  ganz  besonders  nach  der  Qualität  der  Krankheitssymptome  ein- 
zuteilen, ist  nur  der  Ausdiuck  dafür,  daß  sich  bei  ihr  die  Umstimmungs- 
erscheinungen  fast  gesetzmäßig,  aber  doch  mit  zahlreichen  Ausnahmen  (tertiäre 
Symptome  in  der  Früh-,  sekundäre  Symptome  in  der  Spätperiode  und  selbst  Kom- 
bination beider)  abspielen.  Die  Abgrenzung  einer  tertiären  Periode  bei  der 
Lepra  (Gougerot)  mit  lokalen  bacillären  Herden  und  nicht  baciUären  tropho- 
neurotischen  Ulzerationen  ist  aber  bisher  nur  in  sehr  gekünstelter  Weise  möglich. 
Bei  der  Tuberkulose  spielen  diese  UmstLmmungserscheinungen  unzweifelhaft 
ebenfalls  eine  große  Rolle,  aber  sie  sind  sehr  viel  unregelmäßiger  und  augen- 
scheinlich durch  vielfache  andere  Momente  unterbrochen.  Bei  der  Lepra  ist  die 
Regelmäßigkeit  in  der  Umstimmung  wahrscheinlich  größer  als  bei  der  Tuber- 
kulose, geringer  als  bei  der  Syphilis;  sie  steht  in  der  Mitte  zwischen  beiden. 

Der  Hauptunterschied  zwischen  der  Lepra  und  der  Syphilis  aber  besteht 
darin,  daß  bei  der  letzteren  die  Reaktion  in  der  Frühperiode  so  stark  ist,  daß 
sie  zur  mehr  oder  weniger  vollständigen  Vernichtung  der  Mikroben  an  der 
Stelle  des  Krankheitsherdes  führt,  .während  sie  bei  der  tuberösen  Lepra  so 
schwach  bezw.  vorübergehend  ist,  daß  die  Bacillen  sich  lange  Zeit  ungehindert 
vermehren  können.  Die  anästhetische  Lepra  verhält  sich  von  vornherein  oder 
sehr  bald  im  wesentlichen  wie  die  tertiäre  Lues,  aber  insofern  auch  der  sekun- 
dären ähnlich,  als  die  makulösen  Eruptionen  dieser  ja  auch  eine  größere 
Tendenz  haben,  spontan  abzuheilen,  als  bei  der  tuberösen  Lepra.  Bei  der  Tuber- 
kulose, namentlich  wenn  wir  die  Tuberkulide  hinzunehmen,  kommen  alle  diese 
Varianten  ebenfalls  vor,  aber  in  viel  ungeregelterer  Weise. 

Was  endlich  die  Infizierbarkeit  angeht,  so  ist  diese  bei  der  Syphilis  an- 
erkanntermaßen eine  allgemeine  (für  alle  Individuen,  die  noch  nicht  von 
Spirochäten  invadiert  sind).  Bei  der  Tuberkulose  müssen  wir,  auf  Grund  z.  B. 
der  NÄGELischen  Untersuchungen,  das  gleiche  annehmen.  Aber  eine  große 
Zahl  von  Menschen  überwindet  die  Infektion  dauernd  oder  vorübergehend.  Bei 
der  Lepra  wissen  wir  von  diesen  Verhältnissen  noch  zu  wenig.  Wie  weit  eine 
besondere  Disposition  notwendig  ist  (s,.  oben)  oder  wie  weit  die  Infektions- 
bedingungen, kompliziert  und  daher  seltener  realisiert  sind,  wie  weit  endlich 
in  Lepraländern  Formes  frustes  der  Lepra  ohne  klinische  Erscheinungen  vor- 
kommen, wie  überall  bei  ~  der  Tuberkulose,  so  daß  also  die  Infektion  ähnlich 
verbreitet  wie  bei  der  Tuberkulose,  die  manifeste  Erkrankung  ,'iber  seltener 
wäre,  das  kann  erst  durch  spätere  Untersuchungen  erkannt  werden. 


Diagnose. 

(Bakteriologische  Diagnose,  Keaktionen  auf  Jod,  Leprin, 
Tuberkulin  etc.) 

Ich  habe  hier  natürlich  nicht  auf  die  klinische  und  anatomische 
Differentialdiagnose  der  Lepra  einzugehen*).  Nur  über  den  Ba- 
cillennachweis  und  über  einige  biologische  Reaktionen  will 
ich  das  Notwendigste  berichten. 

Daß  die  Diagnose  in  letzter  Linie  auf  dem  Bacillenbefund  beruhen  muß, 
ist  selbstverständlich.  Daß  tinktorielle  Differenzen  kaum  verwertbar  sind,  ist 
oben  zur  Genüge  betont.  Bei  jedem  auf  Lepra  verdächtigen  Fall  muß 
in  erster  Linie  die  Nasenschleimhaut  untersucht  werden.  Sehr 
oft  gelingt  der  Nachweis  der  Bacillen  in  Haufen  und  Bündeln  und  in  den  Zellen 
auf  den  ersten  Blick.  Daß  vereinzelte  säurefeste  Stäbchen  noch  nicht  mit  Sicher- 
heit als  Leprabacillen  zu  diagnostizieren  sind,  ist  ebenfalls  erwähnt.  Findet  man 
im  Nasensekret  keine  Bacillen,  so  kann  man  auch  Stückchen  der  Nasenschleim- 
haut exzidieren  (Uhlenhuth). 


*)  Abgesehen  von  einer  großen  Zahl  von  Dermatosen,  von  Hauttuberkulose 
und  Syphilis  kommen  natürlich  speziell  Nervenkrankheiten  (besonders  Syringo- 
myelie),  ferner  Ainhum  und  die  von  Plehn  beschriebene  Pseudolepra  in 
Frage. 
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Ebenso  können  in  den  Haut-,  Mund-  und  Rachengeschwüren  tuberöser 
Lepra  die  Bacillen  in  typischer  Anordnung  und  Masse  in  Abstrichpräparatea 
naeist  leicht  gefunden  werden.  Auch  in  Schuppen  (nach  Kalilaugebehandlung, 
Klingmüller),  im  Schweiß,  in  den  verschiedensten  Hauteffloreszenzen  kann 
man  gelegentlich  Bacillen  finden.  Sind  Geschwüre  nicht  vorhanden,  so  kann 
man  (das  ist  wohl  immer  noch  das  einfachste  und  sicherste)  ein  Stückchen 
exzidieren,  von  der  Schnittfläche  ebenfalls  Abstrichpräparate  machen  und  weiter- 
hin Schnitte  anfertigen.  Man  kann  aber  auch  energisch  komprimierte  und 
anämisierte  Hauteffloreszenzen  punktieren  (v.  Hoütum  und  L.  Hermann)  und 
die  exprimierte  Gewebsflüssigkeit  in  Abstrichen  untersuchen.  Die  Beimischung 
von  Blut  ist  dabei  möglichst  zu  vermeiden,  -weshalb  Ehlers,  Bourret  und 
WiTH  eine  Kapillarpipette  zur  Punktion  und  zum  Ansaugen  der  serösen  Flüssig- 
keit empfehlen;  Marchoux  &  Bourret  benutzten  allerdings  geradezu  eben 
Tropfen  Blut  aus  dem  Leprom.  Man  kann  auch  frische,  exzidierte  oder  ausge- 
kratzte oder  auch  in  Alkohol  fixierte  Stückchen  in  ClNa-Lösung  feinst  ver- 
reiben und  antrocknen  oder  aus  dem  Zentrifugat  Bacillenpräparate  (eventuell 
mit  Zuhilfenahme  von  Verdauungsfermenten)  machen  (Alvarez  und  ähnlich 
Jonathan  T.  Macdonald  und  Zenoni).  Besonders  die  Antiforminmethode 
Uhlenhuths  ist  für  verschiedenes  Material  (Nasenschleim,  Sputum,  Hautstücke, 
Blut  etc.)  schon  mit  Vorteil  benutzt  worden  (z.  B.  Sugai,  Merian)  und  gewiß 
namentlich  für  bacillenarme  Präparate  am  meisten  zu  empfehlen.  In  welchem  Um- 
fang die  von  E.  Hoffmann  vorgeschlagene  Punktion  der  Lymphdrüsen  Resultate 
ergeben  wird,  bleibt  abzuwarten.  Unsicher  ist  die  Anlegung  von  Blasen  auf  oder 
in  der  Nachbarschaft  von  Lepromen  mit  Cantharidenpflaster,  mit  Verbrennung 
etc.  (cf.  z.  B.  Klingmüller  &  Weber,  Sugai  &  Ohashi).  Die  Resultate 
scheinen  jedenfalls  oft  negativ  zu  sein,  so  lange  der  Blaseninhalt  klar  ist  (Kant- 
hack &  Barcklay).  Fixationsabszesse  mit  Terpentinöl  haben  Ehlers  keine 
positiven  Erfolge  ergeben. 

Auch  der  Nachweis  von  Bacillen  im  Blut  kann  versucht  werden,  trotzdem 
er  natürlich  viel  schwieriger  und  unsicherer  ist,  als  der  im  Gewebe  (Gougerot 
verteilt  nach  der  Methode  von  Loeper-Luste  5  ccm  aus  der  Vene  entnommenes 
Blut  in  150  ccm  ^/^  Alkohol,  zentrifugiert  und  färbt  die  Ausstrichpräparate 
nach  Ziehe). 

Wo  sehr  reichlich  Leprabacillen  vorhanden  sind,  erübrigt  sich  die  Dif- 
ferentialdiagnose gegenüber  der  Tuberkulose  durch  das  Tierexperiment,  speziell 
wenn  Schnitte  zur  Verfügung  stehen,  in  denen  dann  auch  noch  die  charakte- 
ristische Struktur  des  Gewebes  zu  Hilfe  kommt. 

Viel  schwieriger  aber  ist  der  Bacillennachweis  bei  den  maculo-anästhetischen 
und  gelegentlich  selbst  bei  gemischten  Fällen.  Abgesehen  von  der  Unter- 
suchung der  Nase,  des  Blutes  (Prusz  bei  „MoRVANscher  Krankheit",  Petrin:, 
Kutznitzky  ),  der  Gewebsflüssigkeit,  von  Vesikator-  und  Brandblasen  von  maku- 
lösen  oder  anästhetischen  Stellen  [Kalinderos  Methode  der  Blasenerzeugung 
ist  trotz  einiger  positiver  Erfolge  (z.  B.  Petrini),  ebenso  wie  die  Unter- 
suchung spontaner  Blasen  (cf.  oben  und  Brieger,  Aristidi  Bey,  Savas) 
gerade  bei  den  anästlietischen  Formen  meist  erfolglos  (Babes,  Bodin,  Neisser, 
PiTRES,  Sabrazes)]  wird  man  vor  allem  auch  Hautstückchen  sogar  aus  makro- 
skopisch normaler,  anästhetischer  Haut  (Petrini)  exzidieren  und  zwar  mit 
dem  subkutanen  Gewebe  (um  auch  größere  Nervenästchen  mit  zu  erhalten) 
und  wird  oft  viele  Schnitte  untersuchen  müssen  (Färbung  mit  Karbolfuchsin 
und  vorsichtige  Säureentfärbung,  nach  meinen  Erfahrungen  am  besten  ohne 
Gegenfärbung,  weil  diese  einzelne  Bacillen  entfärben  kann,  speziell  auch  MucH- 
sche  Färbung).  Bei  der  Wichtigkeit  der  Diagnose  wird  man  bei  einzelnen 
Fällen  auch  die  Exzision  eines  Stückes  aus  einem  verdickten  Nerven  nicht 
scheuen  (Pitres-Sabrazes,  Gramer,  Arning-Nonne  etc.).  Doch  ist  diese 
nach  Lahr  nur  bei  hochgradigen  Nervenverdickungen  zu  empfehlen,  also  gerade 
bei  an  sich  wenig  zweifelhaften  Erkrankungen,  und  der  negative  Befund  beweist 
natürlich  nichts.- 

Wegen  der  eventuellen  Notwendigkeit  der  Differentialdiagnose  zur  Tuber- 
kulose (tuberkuloide  Formen!)  wird  man  gerade  in  solchen  Fällen  mit  dem 
erkrankten  Gewebe  auch  Tierversuche  (Meerschweinchen,  vordere  Kammer  beim 
Kaninchen,  Baumgarten)  vornehmen. 

Von  den  „biologischen  Reaktionen"  habe  ich  die  Komplemeiit- 
bindungsmethode  schon  eingehend  besprochen.  Praktisch  hat  sie  fürs  erste 
noch  kaum  eine  große  Bedeutung,  soweit  sie  mit  syphilitischem  oder  Extrakt 
aus  normalen  Organen  vorgenommen  wird.    Denn  Syphilis  ist  nur  selten  mit 
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BestimmtheiL  auszuschließeu.  Die  tuberöse  Lepra  ist  aucli  ohne  das  fast  immer 
leicht  bakteriologiscti  zu  diagnostizieren.  Bei  der  oft  so  viel  schwieriger  zu  er- 
kennenden maculo-anästhetischen  Form  ist  der  Ausfall  der  WASSERMANNschen 
Reaktion  augenscheinlich  viel  öfter  negativ.  Wie  weit  die  Methode  ^mit  spe- 
zifischem (leprösem)  Antigen,  mit  Tuberkulin  und  mit  ätherischem  Tuberkel- 
bacillenextrakt  praktisch  wirklich  von  Wert  ist,  kann  noch  nicht  mit  Bestimmt- 
heit behauptet  werden. 

Unter  den  Reaktionsvorgäugen,  welche  man  am  kranken  Menschen 
selbst  erzeugen  kann,  möchte  ich  in  erster  Lmie  den  am  längsten  bekannten 
erwähnen,  namentlich  die  Reaktion  Lepröser  auf  Jodpräparate.  Schon  L)ani- 
ELSSEN  hat  diese  zur  Diagnose  der  Lepra  und  sogar  zur  Konstatierung  ihrer 
Heilung  verwerten  wollen.  Nach  der  eingehenden  Darstellung  Sieberts  sind 
die  Dosen,  welche  zur  Reaktion  bei  den  einzelnen  Kranken  notwendig  sind, 
sehr  verschieden  (meist  eine  einmalige  Dosis  von  2 — 3  g  Jodkali,  manchmal 
mehrere  solche  Dosen  an  aufeinanderfolgenden  Tagen).  Nach  8  Stunden  treten 
ein:  Fieber  bis  40",  Spannung,  Rötung  und  Schwellung  der  Krankheitsherde 
auf  Haut  und  Schleimhaut,  eventuell  auch  Blutungen  und  hämorrhagische 
Blasen;  bei  kleinen  Dosen  manchmal  nur  lokale,  bei  alten  Fällen  wenig  Re- 
aktion, Auch  andere  Jodpräparate,  z.  B.  Jodipm  (Urbanowitsch)  können  das 
gleiche  Resultat  bedingen.  Es  sind  aber  keineswegs  alle  Leprösen  reaktions- 
fähig (die  maculo-anästhetischen  Fälle,  welche  ich  geprüft  habe,  reagierten 
auf  Dosen  bis  4  und  6  g  pro  die  nicht).  Ob  bei  wirklich  sehr  großen  Dosen, 
10 — 20  g  pro  die,  die  Reaktion  doch  noch  auftreten  würde,  bleibt  zu  prüfen. 
Bei  Nervenlepra  scheint  die  Reaktion  häufiger  auszubleiben,  als  bei  tuberöser. 
Doch  besteht  bei  der  letzteren  augenscheinlich  keine  deutliche  Proportion  zu 
dem  Bacillengehalt.  Gewöhnung  ist  in  Sieberts  Fällen  nicht  eingetreten, 
wohl  aber  bei  einem  Patienten  von  Marchoux  &  Bourret.  Hypothetische 
Erklärung  der  Reaktion  nach  Siebert:  Entweder  Vorhandensein  einer 
im  Lepragewebe  gebildeten  Substanz,  welche  mit  Jod  einen  neuen  die  Reaktion 
veranlassenden  Körper  bildet,  oder  Alteration  der  Blutgefäße  bei  der  Lepra, 
durch  welche  die  lokal  schädigende  Wirkung  des  Jod  bedingt  wird.  Durch 
diese  gehen  dann  toxische  Stoffe  in  die  Zirkulation  und  bedmgen  die  Allgemein- 
reaktion. Die  Experimente  von  Marchoux  &  Bourret  an  einem  mit  Lepra 
inokulierten  Affen  haben  beweisende  Resultate  nicht  ergeben.  Diese  Autoren 
haben  die  Jodreaktion  zu  erklären  versucht  durch  das  Freiwerden  von  Giften  aus 
den  infolge  der  Jodwirkung  lebhafter  phagocytierten  und  zerstörten  Leprabacillen. 
Doch  hat  Sorel  durch  Tierversuche  mit  Jodkali  und  Tuberkulose  die  Dif- 
ferenzen der  Jodkali-  von  der  Tuberkuliureaktion  und  damit  auch  die  Un- 
richtigkeit der  von  Marchoux  &  Bourret  gegebenen  Erklärung  beweisen  zu 
können  geglaubt.  Auf  der  Höhe  der  Reaktion  sind  von  einzelnen  Autoren 
(Wolf,  Klingmüller)  Bacillen  im  Blute  gefunden,  von  anderen  vermißt 
worden.  Leredde  &  Pautrier  haben  angegeben,  daß  es  gelänge,  nach  Jod- 
kalidarreichung  (2 — 4  g  pro  die)  im  Nasensekret  Bacillen  auch  bei  solchen 
Patienten  nachzuweisen,  bei  denen  sie  vorher  vermißt  wurden  (3  Fälle);  ebenso 
Jeanselme  und  Marchoux  &  Bourret.  Bei  den  Versuchen  der  letzterwähnten 
Autoren  verschwanden  die  Bacillen  nach  Ablauf  der  Reaktion  wieder  aus  der 
Nase;  sie  waren  während  der  Reaktion  sowohl  in  den  eitrig  gewordenen  Knoten 
als  im  Nasensekret  meist  in  der  Gegenfarbe  gefärbt  und  alle  granulös.  Zugleich 
bestand  eine  Leukocytose.  Bei  meinen  Kranken  ist  das  nicht  gelungen,  viel- 
leicht, weil  (wie  in  einem  Fall  Leredde  &  Pautrier)  kein  Schnupfen 
eintrat. 

Reaktionen  auf  andere  chemische  Substanzen,  wie  Ghaulmoograöl  (TouR- 
TOULis  &  DÖNiTz),  Gurjuubalsam,  Cantharidin  (Favrat  &  Christmann), 
Saivarsan,  sind  bei  Lepra  ebenfalls  beobachtet,  aber  noch  nicht  genügend 
studiert  worden. 

Neben  diesen  Stoffen  unterscheidet  Babes  noch  4  andere  Gruppen,  welche 
„den  leprösen  Organismus  in  auffallender  Weise  beeinflussen",  und  zwar: 

1)  Aus  dem  leprösen  Organismus,  namentlich  aus  Lepromen  gewonnene, 

2)  aus  anderen  säurefesten  Bakterien,  namentlich  aus  Tuberkelbacillen, 
dann  aus  weniger  pathogenen  ähnlichen  Bakterien  oder  Streptotricheen  her- 
gestellte Substanzen,  Tuberkulin,  Tuberkelbacfllenemulsion,  alkoholische  und 
ätherische  Extrakte  von  Tuberkelbacillen,  Nastin,  Extrakte  des  Timotheus- 
bacillus  etc., 

3)  lipoide  Substanzen  und  Extrakte  normaler  Organe, 

4)  verschiedene  normale  und  spezifische  Sera. 
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Das  Wesentlichste,  was  in  dieser  Beziehung  zu  erwähnen  ist  —  praktische 
Bedeutung  hat  kaum  eine  der  erwähnten  Substanzen  bisher  gewonnen  —  ist 
folgendes: 

Das  von  Babes  einmal  aus  Lepraleiclien  durch  Zerreibung  in  Glyzerm- 
bouillon  gewonnene  Leprin  gab  analoge  Reaktionen  wie  Tuberkulin;  doch 
ist  weder  Babes  selbst  noch  Klingmüller  &  Scholtz  die  Darstellung  eines 
solchen  Produktes  wieder  gelungen.  Auch  Nicolle  hat  mit  einem  konzen- 
trierten Glyzerinextrakt  in  3  Fällen  weder  Intradermo-  noch  Conjunctival- 
reaktion  erhalten  und  Teagues  Cuti-Reaktionen  mit  einem  Extrakt  aus  Lepra- 
knoten waren  so  gut  wie  erfolglos.  Rake  hatte  schon  1891  mit  Kulturen  von 
leprösem  Gewebe  (Bacillen  oder  wenigstens  ihre  Produkte!)  Ulzeration  der 
Knoten  (ohne  Heilung  der  Leprome)  erzielt.  (Vielleicht  wäre  es  möglich,  ein 
solches  Produkt  aus  den  tuberkuloiden  Lepraherden  zu  extrahieren,  bei  deaea 
schon  der  histologische  Bau  auf  eine  dem  Tuberkulin  ähnliche  Wirkung  der 
in  ihm  enthaltenen  Bacillen  hinweist.) 

Erwähnt  werden  muß  auch  das  ,,Leprolin",  das  Rost  aus  seinen  ver- 
meintlichen Leprabacillenkulturen  (s.  oben)  durch  Filtration  mit  Glyzerinzusatz 
erhalten  und  mit  dem  er  ähnliche  Reaktionen  wie  mit  Tuberkulin  hervorge- 
rufen hat.  Gesunde  sollen  nicht  reagieren,  de  Beurmann  hat  mit  Gougerot 
das  „Leprolin"  untersucht.  Er  meint,  daß  es  zum  mindesten  als  Mazerations- 
produkt von  Lepromen  wirke.  Es  bedinge  sehr  unregelmäßig  Fieber  und 
lokale  Reaktion  bei  beiden  Lepraformen,  manchmal  auch  Stichreaktionen,  die 
aber  ohne  diagnostische  Bedeutung  seien,  ferner  Cuti-  und  Ophthalmoreaktion, 
auch  bei  Tuberkulösen,  Allgemeinreaktion  bei  Lupus  vulgaris  und  Pityriasis 
rubra;  es  handle  sich  also  um  eine  Gruppenreaktion,  bei  der  nur  die  lokale 
Reaktion  eine  diagnostische  Bedeutung  habe.  Mit  dem  gleichen  Produkt  haben 
Mantoux  &  Pautrier  Intradermoreaktionen  angestellt  und  bei  Nichtleprösen, 
auch  Tuberkulösen,  nur  ein  flüchtiges  Erythem-,  bei  2  Leprösen  eine  stärkere, 
zu  Hämorrhagie  und  Schorfbildung  führende  Entzündung  erzeugt.  All  das 
genügt  natürlich  speziell  bei  der  zum  mindesten  sehr  dubiösen  Provenienz  des 
Leprolins  nicht,  um  ihm  eine  diagnostische  Bedeutung  zu  sichern.  Von  weiteren 
Versuchen  damit  habe  ich  nichts  gefunden.  Lokale  und  allgemeine  Re- 
aktionen sind  auch  mit  dem  Nastin  (s.  bei  Therapie)  in  stärkeren  Dosen 
(Deycke,  Much,  Anderson,  Kupfer,  Wise,  Ziemann),  ferner  mit  Williams 
Vaccin  aus  seinen  Streptotricheen  erzielt  worden. 

Weit  mehr  als  über  diese  Substanzen  ist  über  die  Wirkung  des  Tuber- 
kulins bei  Lepra  gearbeitet  worden.  Schon  bald  nach  seiner  Entdeckung 
und  vielfach  auch  später  haben  verschiedene  Autoren  seine  Wirkung  in  subkutanen 
Injektionen  bei  Lepra  untersucht  (Babes  und  Kalindero,  Arning,  Martins, 
Joseph,  Hallopeau,  Neumann,  Bardeleben,  Kaposi,  Watson  Cheyne, 
Goldschmidt,  Doutrelepont,  Schwartz,  Truhart,  Bergmann  &  Hampeln, 
Danielssen,  Kartulis,  R.  Koch,  Kitasato,  Nicolle,  Dehio,  Looft,  Lie, 
die  Indische  Lepra-Kommission,  Abraham,  Donovan,  Powell,  C.Fox, 
MoRROW,  Cantlie,  M.  Morris,  Campana).  Die  Resultate  waren  teils  negati?, 
teils  erhielten  die  Autoren  allgemeine,  teils  allgemeine  und  lokale  oder  auch  nur 
lokale  Reaktionen.  Die  eingehendsten  Studien  in  dieser  Beziehung  verdanken 
wir  Babes,  welcher  die  Tuberkulinreaktion  fast  bei  allen  Leprösen  gefunden 
un'd  sie  auch  darum  in  Beziehung  zur  Lepra  und  nicht  zu  einer  koexistenten 
Tuberkulose  gesetzt  hat,  weil  die  Reaktion  bei  Leprösen  anders  verläuft,  als 
bei  Tuberkulösen;  und  zwar  betont  Babes  folgendes: 

Manche  Lepröse  reagieren  auf  kleinste  Dosen,  andere  erst  auf  wiederholte 
Injektionen  und  auf  größere  Dosen.  Die  Allgemeinreaktion  beginnt  erst  nach 
12  oder  häufiger  nach  24  (selten  nach  8 — 10,  nur  bei  einigen  anästhetischen 
Fällen  mit  pemphigoider  Eruption  schon  nach  2)  Stunden  und  dauert  gewöhnlich 
länger  als  bei  den  Tuberkulösen.  Der  ersten  Reaktion  folgt  eine  zweite  und 
oft  auch  noch  eine  dritte  am  zweiten  resp.  dritten  Tage  (was  bei  der  Tuberkulose 
sehr  außergewöhnlich  sei).  Im  Gegensatz  zu  der  Tuberkulose  kommt  bei  den 
Leprösen,  wenn  man  täglich  injiziert,  eine  Sensibilisierung,  resp.  eine  Kumu- 
lation und  dadurch  eine  starke  5 — 8  Tage  dauernde  Reaktion  auch  bei  kleinen 
Dosen  zustande.  Das  Fieber  erreicht  sein  Maximum  bei  der  Lepra  meist  erst 
2 — 3  Tage  nach  der  Injektion.  Die  Lokalreaktion  fehlt  gewöhnlich  oder  ist 
wenig  ausgesprochen  nach  den  ersten  Injektionen;  meist  erscheint  sie  erst  nach 
weiteren  und  stärkeren.  Sie  besteht  selten  in  einer  starken  Infiltration  und 
reichlichen  Elimination  oder  auch  in  einer  pseudo  -  erysipelatösen  Affektion, 
meist  nur  in  einer  langsamen  Krustenbildung  und  Eintrocknung  der  Leprome. 
Stärkere  Rötung  und  Schwellung  entwickelt  sich  oft  erst  bei  späteren  Fieber- 
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anfüllen.  Besserung  und  Verschlechterung  des  Allgemeinbefindens  kommt  vor  wie 
bei  der  Tuberkulose.  Die  Leprösen  gevvöiinen  sich  aber  augenscheinlich  viel 
weniger  an  das  Mittel  (aber  doch  unzweifelhaft,  z.  B.  nach  Danielssen).  Bei 
der  Nervenlepra  hat  Babes  nur  zweimal  eine  lokale  Reaktion  mit  Hyperästhesie 
an  der  Stelle  der  Anästhesie  und  mit  roten  Flecken  konstatiert  (auch  Besserung 
des  Allgemeinbefindens  und  selbst  der  Intelligenz,  der  Sensibilität  und  der 
Motilität).  Gelegentlich  kann  auch  auf  Dosen  unter  1  mg  eine  enorm  starke, 
mehrere  Wochen  dauernde  selbst  lebensgefährliche  Reaktion  eintreten  (wie  bei 
der  Tuberkulose?).  Auch  die  Lokalreaktion  kann  außergewöhnlich  stark  und 
Ton  beträchtlicher  Krustenbildung  gefolgt  sein.  Gegen  ätherischen  Tuberkcl- 
bacillene.xtrakt  sind  Lepröse  besonders  empfindlich. 

Im  Blut  wurden  bei  der  Tuberkulinreaktion  meist  keine  Bacillen  gefunden 
(Neeb,  Neisser  etc.),  im  Gegensatz  zu  den  stets  positiven  Resultaten  von 
Cantlie.  Auch  in  dem  Pusteleiter  und  Blasenserum  bei  der  Reaktion  fand 
Abraham  keine  Bacillen. 

Vielfach  sind  naturgemäß  die  allgemeinen  Tuberkulinreaktionen  Lepröser 
auf  eine  koexistente  Tuberkulose  zurückgeführt  worden.  Vor  allem  haben  das 
Slatineanu  &  Danielopoulo  behauptet  und  haben  diese  Behauptung  dadurch 
gestützt,  daß  auch  die  Komplementbindung  mit  Tuberkulin  nur  dann  positiv  sei, 
wenn  das  Serum  von  auf  Tuberkulin  positiv  reagierenden  Leprösen  stamme. 
Herdreaktionen  bei  Leprösen  haben  sie  nie  beobachtet.  Babes  hat  gegen  die 
Arbeiten  der  genannten  Autoren  scharfen  Protest  erhoben.  Speziell  hat  er  betont, 
daß  die  Komplementbindung  mit  Tuberkulin  ja  bei  Tuberkulösen  meist  negativ 
ausfalle,  ihr  positives  Resultat  also  auf  die  Lepra,  nicht  auf  die  Tuberkulose 
zurückzuführen  sei.  Aber  auch  andere  Autoren  haben  die  Tuberkulinreaktion 
Lepröser  auf  die  Tuberkulose  zurückgeführt,  z.  B.  Arning,  Brieger,  Beck.  Der 
letztere  hat  in  einem  Fall  die  Lungentuberkulose  durch  den  Tierversuch  erwiesen, 
während  Babes  umgekehrt  mehrfach  bei  genauen  Sektionen  von  Leprösen,  die 
auf  Tuberkulin  charakteristisch  reagiert  hatten,  Tuberkulose  vermißt  hat.  Die 
Frage  bedarf  unzweifelhaft  weiteren  Stadiums  (cf.  oben  S.  839,  Stein).  Ich 
selbst  habe  weder  bei  makulöser  noch  bei  tuberkuloider  Lepra  lokale  Tuberkulin- 
reaktion erhalten,  auch  nicht  Temperatursteigerungen,  die  über  das  hinausgingen, 
was  man  bei  Erwachsenen  oTine  manifeste  Tuberkulose  beobachtet. 

Natürlich  hat  man  auch  die  modernen  Tuberkulinreaktionen  bei  der  Lepra 
angewendet.  Die  PiRQUETsche  Cutireaktion  war  nach  Photinos  positiv 
bei  57,8  Proz.,  negativ  bei  42,2  Proz.  Nicolle  erhielt  negative  Resultate. 
Babes  hat  zu  wenig  Versuche  damit  gemacht. 

Die  Moro-Reaktion  ergab  bei  Brinckerhoff  einige  Male  leichte  und 
verspätete  Resultate,  auch  ohne  nachweisbare  Kombination  mit  Tuberkulose 
(besonders  bei  3  mit  Nastin  behandelten  Patienten). 

Nicolle  hat  die  Intradermoreaktion  (im  Gegensatz  zu  der  allge- 
meinen und  lokalen  Reaktion  auf  subkutane  Injektionen  und  zur  Stichreaktion, 
die  bei  den  letzteren  eintrat)  im  wesentlichen  negativ  gefunden  und  ebenso 
Perrin. 

In  meinen  eigenen  Versuchen  (4  Fälle)  haben  die  kutanen  Reaktionen 
weder  an  normalen  noch  an  makulösen  Stellen  bei  anästhetischen  Patienten 
Positives  ergeben. 

Mit  der  Ophthalmoreaktion  hatten  Nicolle  und  Uriarte  meist 
negative  Resultate,  Brauet  3  negative  bei  maculo-anästhetischer,  2  positive 
bei  tuberöser  Lepra,  Amarel  &  Paranhos  17  negative  und  3  positive  (die 
letzteren  bei  sicherer  Kombination  mit  Tuberkulose).  In  dem  Material  von 
Slatineanu  &  Danielopoulo  haben  unter  24  Fällen  15  reagiert,  in  dem  von 
Babes  8  unter  11  (größere  Menge  von  Tuberkulin;  meist  Uebereinstimmung  der 
Ophthalmo-  mit  der  Reaktion  nach  den  subkutanen  Injektionen;  die  erstere 
acheint  weniger  spezifisch  zu  sein,  die  Leprös-Tuberkulösen  reagierten  nicht 
anders  als  die  rein  Leprösen). 

Die  Versuche  mit  Injektionen  von  Extrakten  von  Pyocyaneus,  Prodigiosua 
und  von  Enteroalbumose  (Sornetz)  ergahen  nur,  daß  Lepröse  auf  diese  Stoffe 
energischer  reagieren  als  Gesunde  und  ähnlich  wie  auf  Tuberkulhi.  Auch  mit 
Serurn,  z.  B.  mit  dem  von  Carrasquilla  sind  Reaktionen  hervorgerufen  worden, 
die  nicht  als  spezifisch  angesehen  werden  können.  Currie,  Clegg  &  Hollmann 
betonen  ebenfalls,  wie  vorsichtig  man  in  der  Beurteilung  von  Reaktionen  sein 
müsse,  da  alle  möglichen  Störungen  im  Stoffwechsel  solche  hervorrufen 
können. 
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Therapie. 

Von  der  Behandlung  der  Lepra  kann  ich  hier  nur  in  aller  Kürze 
dasjenige  besprechen,  was  allgemein-pathologisch,  resp.  vom 
Standpunkt  der  spezifischen,  bakteriellen,  Sero-  oder  Che- 
mo-Therapie  von  Interesse  ist. 

Die  Lepra  galt  im  allgemeinen  als  eine  unheilbare  Krankheit.  Daß  aber 
auch  bei  ihrem  spontanen  Ablauf  Heiltendenzen  vorhanden  sind,  kann  nicht 
geleugnet  werden,  und,  wie  erwähnt,  wird  besonders  von  Hansen  der  Uebergang 
der  tuberösen  in  die  anästhetische  Form  als  eine  Art  Heilung  angesehen.  Daß 
speziell  die  letztere  jähre-  und  jahrzehntelang  stabil  bleiben  kann,  so  daß 
man  klinisch  den  Eindruck  einer  Heilung  —  natürlich  mit  den  einmal  ge- 
setzten irreparablen  Defekten  —  erhält,  ist  vielfach  bestätigt.  Wie  bei  der 
Syphilis  ist  allerdings  die  Möglichkeit  von  Rezidiven  nie  mit  vollständiger 
Sicherheit  auszuschließen,  selbst  wenn  die  biologischen  Reaktionen  ein  negatives 
Resultat  ergaben.  Man  kann  also  immer  zweifelhaft  sein,  ob  man  von  Latenz 
(v.  Düring)  oder  von  Heilung  (Hansen)  sprechen  soll.  Von  mehr  öder 
weniger  deutlichen,  meist  wohl  wesentlich  spontanen  Heilungen  haben  schon 
manche  Autoren,  z.  B.  Danielssen,  Kaürin,  Crespin,  Cottle,  Lie,  Leloir, 
Jeanselme,  Guillier  &  Mauclaire,  Montgomery,  Hutchinson,  Dyer,  Neu- 
mann, Ehlers  &  Cahnheim,  Dubreuilh,  Kayser  &  van  Houtum  und  Ton- 
KiN  berichtet.  Auch  das  immer  mehr  anerkannte  Vorkommen  von  Abortiv- 
formen,  die  sich  in  diesem  Zustande  erhalten,  spricht  im  Sinne  der  Heilbarkeit. 
Hansen  selbst  hat  (Lepra,  III,  p.  262)  später  erklärt,  daß  man  eigentlich  nie 
eine  Heilung  behaupten  könne,  da  Lie  bei  anästhetischen  Fällen,  die  lange 
als  geheilt  angesehen  worden  waren,  Bacillen  im  Rückenmark  und  in  den 
Nerven  gefunden  habe. 

Diese  Heilbestrebungen  des  Organismus,  das  Schwinden  von  Tubera  und 
vor  allem  von  Flecken  etc.,  weisen  ähnlich  wie  bei  der  Tuberkulose  und  wie 
bei  der  Syphilis  auf  das  Vorhandensein  von  immunisierenden  Prozessen  hin, 
bei  denen  die  Ueberempfindlichkeitsreaktionen  des  Organismus  eine  große  Rolle 
zu  spielen  scheinen  (s.  bei  allgem.  Pathologie).  Nur  sind  in  der  überwiegenden 
Mehrzahl  der  Fälle  diese  Abwehrbestrebungen  des  Organismus  nicht  suffizient; 
sie  wirken  zu  unvollkommen  oder  zu  langsam,  so  daß  meist  das  Individuum 
der  Krankheit  oder  deren  Komplikationen  früher  erliegt,  ehe  die  Leprabacillen 
eliminiert  oder  für  den  erkrankten  Organismus  avirulent  geworden  sind. 

Bei  der  Behandlung  wird  es  also  wie  bei  vielen  Infektionskrankheiten 
notwendig  sein,  neben  der  unmittelbaren  Beseitigung  der  Krankheitsprodukte 
und  der  Bacillen  die  Abwehrfunktionen  des  Organismus  nacli  Möglichkeit  zu 
unterstützen  (Lie). 

Dazu  gehört  in  erster  Linie  die  Behandlung  in  den  frühesten  Stadien  (cf. 
Tuberkulose!)  und  die  nicht-spezifische  Allgemeinbehandlung.  Es  ist,  soweit 
ich  sehe,  ziemlich  allgemein  anerkannt,  daß  die  Leprösen,  wenn  sie  unter 
günstigere  hygienische  Bedingungen  gebracht  werden,  sehr  wesentlich  gebessert 
werden  können.  Am  eklatantesten  scheint  das  zu  sein,  wenn  sie  aus  Lepra- 
ländern in  leprafreie  kommen.  Wie  weit  dabei  das  Klima  der  letzteren  von 
Bedeutung  ist,  ist  schwer  zu  entscheiden.  Denn  wir  sehen  doch  auch  in  Mittel- 
europa einzelne  Fälle  von  Lepra  schwer  verlaufen,  und  neben  dem  veränderten 
Klima  kommen  andererseits  für  die  arme  Bevölkerung  die  bessere  Ernährung 
und  Behandlung,  für  die  einzelnen  gut  situierten  Patienten  der  Wegfall  der 
mannigfachen  ungünstigen  Einwirkungen,  z.  B.  der  Tropen  auf  Europäer,  in 
Frage.  Auch  an  den  Wegfall  der  immer  wiederholten  Reinfektionen  hat  man 
gedacht  (z.  B.  Marcel  See,  Guillier,  Jeanselme  &  Mauclaire). 

Wie  dem"  auch  sein  mag,  gute  Ernährung  (eine  spezielle  Diät  hat  wohl 
keinen  Einfluß,  z.  B.  Sandes),  sorgfältige  Verbände  und  Hautpflege  überhaupt 
(heiße  Bäder),  reine  Luft,  Fernhalten  von  den  Hauptinfektionsquellen  der 
Tuberkulose,  Freisein  von  dem  täglichen  Kampf  ums  Dasein  können  unzweifel- 
haft auch  auf  die  Lepra  günstig  wirken.  Zahlreiche,  vielfach  empfohlene  Medi- 
kamente haben  wohl  auch  nur  roborierenden  Einfluß. 

Bei   der  eigentlichen  Lepratherapie   hat  man   zu  unterscheiden: 

1.  Abortive  Behandlung, 

2.  Allgemeinbehandlung  mit  als  mehr  oder  weniger  spezi- 
fisch angesehenen  Medikamenten, 
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3.  Allgemein  behau  diu  ng  mit  Bakterien-  oder  Seruniprä- 
paraten, 

4.  Lokale  Beliandlung  mit  medikamentösen  und  physikali- 
schen Agentie  n. 

L  Ueber  die  abortive  Therapie  mit  Zerstörung  des  vermeintlichen  Primär- 
affektes des  Lepra  liegen  zu  wenige  Beobaciitungen  vor,  als  daß  man  sie  schon 
empirisch  erörtern  könnte  (cf.  Arning,  Zambaco  Pascha,  Marcano  und 
WuRTZ).  Sicher  aber  wird  es  richtig  sein,  leicht  zu  entfernende  Einzelherde 
tuberöser  oder  inakulöser  Lepra  zu  exzidieren  oder  pliysikalisch  oder  chemisch 
zu  kauterisieren  und  in  analoger  Weise  auch  die  Erkrankung  der  Nasenschleini- 
haut  zu  behandeln,  selbst  wenn  schon  andere  Lepra-Manifestationen  vorhanden 
sind,  da  man  dadurch  eventuell  die  Quelle  für  weitere  hämatogene  Lokalisationen 
verstopfen  und  zugleich  die  lokale  Erkrankung  beseitigen  kann.  Wirklich  be- 
weisende Mitteilungen  über  die  Wirkung  solcher  Behandlungsversucfie  liegen, 
soweit  ich  sehe,  noch  nicht  vor. 

2.  Die  Medikamente,  welche  zur  AUgemein-Therapie  der  Lepra  em- 
pfohlen worden  sind,  sind  Legion.  Alle  Mittel,  denen  man  eine  parasitizide, 
„umstimmende",  resorbierende  etc.  Wirkung  zutraute,  nach  Montel  speziell 
auch  solche,  die  Leukocytose  erzeugen,  sind  versucht  worden.  Die  Beurteilung 
der  Wirksamkeit  ist  so  schwierig,  weil  die  Lepra  an  sich  (speziell  auch  unter 
günstigen  äußeren  Verhältnissen)  Besserungen  aufweisen  kann.  Bei  dem  gleichen 
Mittel  und  bei  der  gleichen  Methode  sprechen  die  einen  von  auffallenden  Er- 
folgen, ja  von  Heilung,  die  anderen,  wie  speziell  Hansen,  stehen  bald  apriori- 
stisch,  bald  auf  Grund  von  'zahlreichen  Erfahrungen,  auf  dem  resignierten 
Standpunkte,  daß  was  bei  und  von  der  Lepra  heilt,  ,,von  selbst  heilt".  Spontane 
Besserungen  werden  bald  als  mehr,  bald  als  weniger  häufig  beurteilt.  Ganz  all- 
gemein aber  kann  man  wohl  sagen,  daß,  wenn  längere  Zeit  über  die  Bedeutung 
einer  therapeutischen  Methode  von  Sachverständigen  diskutiert  wird,  deren 
Resultate  nicht  sehr  augenfällige  sein  können,  und  das  gilt  bisher  leider  von 
allen  Behandlungsversuchen  bei  Lepra. 

Speziell  hat  man  von  Jod pr ^paraten  mit  Rücksicht  auf  die  oben  geschil- 
derte Reaktion  immer  wieder  Gebrauch  gemacht.  Goldschmidt  rühmte  Europhen, 
ebenso  Beaven  Rake,  Neisser  Jodoform  und  Europhen,  andere,  z.  B.  Petrini 
und  Fornara  das  Airol  (Airol  und  Europhen  sind  nach  Lie  erfolglos),, 
Diesing,  Montel,  Mendoca,  Amarel  und  Paranhos  das  Jodoformöl,  Sugai 
und  Ohashi  kleine  Dosen  von  Jodkali;  Siebert  glaubt,  daß  man  große  Dosen 
zur  Erzeugung  von  Reaktionen  geben  müsse,  die  aber  nach  Köbner,  Danielssen 
u.  a.  ungünstig  zu  wirken  scheinen  (Lie  hat  das  an  Danielssens  Material 
kaum  bestätigen  können;  er  ist  für  kleine  Anfangsdosen).  MoNTEL  empfiehlt 
ebenfalls  Jodkali,  Sandes  konstatierte  bei  verschiedenen  Jodpräparaten,  auch  bei 
Jodquecksilber  und  Thyi-eoideapräparaten  (Alvarez)  ungünstige  Resultate;  von 
den  letzteren  sah  Maitland  positive,  Beaven  Rake  keine  Erfolge. 

Auch  Hg- Kuren  sind  immer  wieder,  wenigstens  als  vorübergehend  wirk- 
sam bezeichnet  worden  (cf.  Pjetursson,  Beauperthuy,  Meyer,  Vidal,  Da- 
nielssen, in  neuerer  Zeit:  Crocker,  Neish,  Trug  (intravenöse  Injektionen  von 
Cyanquecksilber),  Gravagna,  de  Luga  (intravenöse  Sublimat- Injektionen), 
Crane,  Pernet  (nach  Gravagna  Verschwinden  der  Bacillen  aus  dem  Blut 
nach  größeren  Hg-Dosen).  Sie  sind  nach  Haslund,  Ehlers  (cf.  ältere  Lite- 
ratur), Brauet  &  Glück,  Bjarnhedinson,  Petrini,  Thompson,  Noel  wenig 
oder  nicht  wirksam,  ja  werden  nach  Leloir  von  syphilitischen  Leprösen  sogar 
besonders  schlecht  vertragen  und  haben  sich,  soweit  ich  sehe,  nirgends  wirklich 
eingebürgert. 

Von  den  Arsenpräparate  n  sind  die  verschiedensten  versucht  worden 
(nach  Danielssen  eher  schädlich;  cf.  ferner  Z.B.Hutchinson,  Ramon  de  la 
Sota  y  Lastra,  Rake,  Mürchison).  Glück  hat  noch  besonders  die  arsen- 
haltige Guberquelle  gerühmt  (Ehlers).  Von  den  modernen  Arsenpräparaten 
hat  z.  B.  Raynaud  das  Cacodylat,  Hallopeau,  Aine  &  Bailliot,  Brauet, 
Amareli,  &  Paranhos,  F.  A.  &  F.  L.  de  Verteuil  haben  das  Atoxyl  mit 
vermeintlichen  Erfolgen  angewendet. 

Soamin  und  Orsudan  (Arylarsonate)  waren  erfolglos  (Sandes),  Arrhenal 
wenig  erfolgreich  (Brauet). 

Auch  das  Salvarsan  ist  sofort  nach  seiner  Entdeckung  versucht 
worden.  Einzelne  haben  Zerfall  der  Bacillen  und  örtliche  Reaktionen,  mehrere 
Hebung  des  Allgemeinbefindens,  manche  auch  lokale  Besserung  dabei  beobachten 
wollen.  Wirklich  deutliche  Erfolge  scheinen  aber  zu  fehlen  (cf.  Ehlers, 
Bjarndhedison,  f.  A.  &  F.  L.  de  Verteuil,  Brauet,  Montesanto,  Berta- 
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RELLi,  Pasini,  Bottelli,  Jeanselme,  Gioseppi,  Isaac,  Senator  &  Benda, 
Rost,  Kumpel,  Troitzkaja,  Sandes,  Whitmore  &  Clegg,  Peyre,  Tokrowski, 
RocAMORA,  Paldrock  [Verschlechterung]). 

Behandlung  mit  Silber-  und  Bleipräparaten  war  erfolglos  (Sandes). 
Kella rgol  gab  de  Vergueiro  günstige  Resultate.  Die  schon  von  Danielssen, 
Boeck,  Neumann,  Unna,  Besnier  empfohlene  Karbolsäure  rühmt  neuer- 
dings jßERTARELLi.  Aus  älterer  Zeit  stammen  Versuche  mit  Antimon,  Bismuth, 
Alaun  etc. 

Die  gegen  die  Tuberkulose  empfohlenen  Mittel  (Kreosotpräparate,  auch 
zusammen  mit  Jodoform-  und  Tolubalsam,  Petrini),  Guajakol  (Row, 
Maldaresca),  zimtsaures  Natron  (Whitmore  und  Clegg;  ohne  Resultat, 
Lie),  ferner  Ichtiiyol  (Unna,  Dubreuilh,  Bidenkamp,  Manssurow,  Plucker, 
Brault,  Moraitis),  Chinosol  (Müller,  nach  Bjarnhedinsson  erfolglos), 
Salicylsäure,  Salol  (Danielssen,  Lutz,  Hallopeau,  Kaurin,  v.  Petersen, 
Amarel  und  Paranhos),  Chinin  (Brocq),  Phenacetin  (Doutrelepont),  rohes 
Petroleum  (Kalindero),  Methylenblau  (Gallay),  Phosphor,  Tannin  (Alfonso), 
Resorcin  etc.  etc.  sind  bald  mehr,  bald  weniger,  bald  mehr  als  spezifisch,  bald 
mehr  im  allgemeinen  Sinne  gerühmt  worden. 

Von  allen  Medikamenten  wird  zurzeit  —  und  zwar  schon  seit  längerer 
Zeit  —  am  meisten  zu  äußerer  und  besonders  innerer  Anwendung  empfohlen  das 
Chaulmoograöl  (aus  der  Gynocardia  odorata  oder  Chaulmoogra  oder  Chil- 
moria).  Es  enthält  Gynocardsäure,  die  man  auch  rein  angewendet  hat  (Falcao, 
CoTTLE,  L.  Roux,  Lutz,  Vidal),  oder  als  Gyuocardseifenpillen  (Unna),  oder 
als  Natrium  gynocardicum  (Kupfer).  Die  Wirkungsweise  der  Chaulmoogra- 
Präparate  ist  unbekannt.  Kupfer  und  Falwick  meinten,  daß  sie  vielleicht 
auf  Leukocytose  beruht.  Das  Chaulmoograöl  wird  intern  oft  schlecht  vertragen, 
besser  in  keratinierten  Kapseln,  in  verschiedenen  Formen  zur  subkutanen  und 
rectalen  Injektion,  in  Einreibungen.  Ich  nenne  von  Autoren,  die  es  mehr  oder 
weniger  energisch  empfehlen:  zuerst  Monot,  dann  viele  andere,  wie  Abraham, 
M.  F.  Alfonso,  de  Azua,  Bälz,  Besnier,  Biehler,  S.  Black,  Brocq, 
Brousse  &  Vires,  du  Castel,  Danlos,  Dönitz,  Duque,  Dyer,  Espada, 
Falwick,  Filaretopoulo,  Fox,  Friedheim,  Hallopeau,  Hillis,  IIirsch- 
berg,  Hopkins,  Hutchinson,  Jeanselme,  Krikliwy,  Kupfer,  Lah.ler, 
Leloir.  Liveing,  Lutz,  Miquel,  Morrow,  Neumann,  Noel,  Oro,  Pernet, 
Petrini,  Raynaud,  Ribb,  Roux,  Sadikoff,  Sakurane,  Sandes,  Sandwith, 
See,  Schaphir,  Sommer,  Startin,  Tashiro,  Ashbürton  Thompson,  Tour- 
TouLis,  Unna,  Vidal,  Wilson. 

Das  Antileprol  ist  ein  auf  Anregung  von  Engel-Bey  von  Bayer 
&  Co.  hergestelltes  gereinigtes  Präparat  von  Chaulmoograöl,  das  viel  besser  ver- 
tragen wird,  und  nach  den  Angaben  Engels,  Piccardis,  Kupfers,  Biehlers, 
Thompsons  u.  a.  günstig  wirken  soll. 

Weitere  Pflanzenprodukte,  die  zur  Behandlung  der  Lepra  mehr  oder  weniger 
empfohlen  wurden,  sind:  der  Gurjun-Balsam  (von  verschiedenen  Diptero- 
carpäen  [v.  Bergmann,  Reissner,  Lott  etc.]),  der  Hoang-nan  (aus  der 
Rinde  der  Strychnos  Gaultheriana;  mit  Antimon  und  Alaun),  das  Oel  von  Hydro- 
carpus  ebrians  (,,Kanti"  —  die  Behandlung  eines  indischen  Arztes  Bhan 
Daji  nach  Boyd),  Chelidonium  allein  (Goüssakoff ),  oder  mit  Airol  und 
Resorcin  (Joseph),  Eucalyptus  (intern  und  extern;  Hollmann,  Dekeyser, 
Amarel  und  Paranhos),  Mangrove  (Rinde  von  Rhizophora  mangle,  cf.  Pa- 
DRiLLA,  Duque,  Hernandez),  Yakopha  Gonypifolia  (in  Surinam)  und 
andere  von  den  Eingeborenen  empirisch  verwendete  Pflanzenmittel  (cf.  Ruelle,' 
See,  Römer),  das  in  seiner  Zusammensetzung  nicht  näher  bekannte  „Goto- 
Treatment"  (nach  JuDSON  Daland  günstig  wirkend,  aber  nicht  heilend)» 
Strychnin  (Piffard,  Dekeyser,  Fox,  Dyer,  Kalindero,  Bulkley,  Unna). 
Jequirity  (Cornil). 

Auf  Grund  merkwürdiger  Beobachtungen  aus  Brasilien  und  Columbien  (cf. 
Carreau,  Dechambre,  Marcondes  de  Moüra,  Laverde,  Morrow  etc.)  hat 
man  die  Lepra  auch  mit  Schlangengift  behandelt.  Die  Erfolge  sollen  zum 
Teil  augenfällige  gewesen  sein.  Carreau  hat  daraufhin  auch  enorme  Mengen 
von  Chlorkali  gegeben,  weil  er  annalim,  daß  bei  dem  Schlangengift  die  Met- 
hämoglobinämie das  Wirksame  sei;  auch  davon  werden  günstige  Resultate  be- 
richtet. (Lewin  betont,  daß  es  sich  dabei  um  eine  durch  das  Gift  bedingte 
Modifikation  des  Organismus  und  nicht  um  eine  spezifische  Wirkung  handelt, 
ähnlich  Goldschmidt).  Dyer  und  Woodson  wollen  Erfolge  auch  mit  anti- 
venenösem    Serum   erzielt  haben. 


Lepra. 


913 


3.  Einzelne  klinische  Erfahrungen  von  Besserung,  ja  angeblich  selbst 
Heilung  nach  Ueberstehen  anderer  Infektionskrankheiten  (Variola,  Erysipel, 
z.  B.  Feindel,  Montoya  y  Florez)  haben  Anlaß  zu  Versuchen  mit  Vaccina- 
fcion  (Besserung  nach  Rake  und  Öugai?),  mit  Streptokokken  und  ihren 
Toxinen  (Rake  Impey,  Sugai,  Campana)  gegeben;  mit  Emmerichs  Erysipel- 
seruni  (Havelburg;  nach  Babes  erfolglos);  mit  Coleys  Sarkom-Therapie 
(Chapin:  kein  Erfolg),  mit  Hefe  (Ashmead). 

Unter  den  Serumpräparaten  hat  das  Diphtherieserum  (Babes), 
besonders  aber  eine  Zeitlang  das  von  Carrasquilla  (von  mit  Leprablut  inji- 
zierten Pferden)  viel  von  sich  reden  gemacht.  Von  den  gerühmten,  in  Europa 
kaum  bestätigten  Erfolgen  ist  es  seither  gänzlich  still  geworden.  (Feindel 
spricht  auch  neuerdings  von  Besserungen!  Ueber  die  Literatur  siehe  bei  Marcel 
See,  Lepra  III,  S.  257  und  Currie,  Clegg  &  IIollmann,  ibid.,  XIII,  S.  30.) 
Metschnikoff  und  Besredka  glauben,  daß  die  mit  dem  Serum  angeblich 
erzielten  Erfolge  auf  dessen  Gehalt  an  Cytotoxinen  zurückzuführen  sind  (auch 
Serum  einer  mit  defibriniertem  Normalblut  vorbehandelten  Ziege  bedingt  Ver- 
mehrung der  Erythrocyten,  Beruhigung  der  Schmerzen  und  selbst  lokale  Re- 
aktion der  Leprome).  Ebenso  ist  es  still  geworden  von  dem  Serum  von 
Hermann-Abraham,  Luca,  Laverde  und  Babes  (Serum  von  mit  Vogeltuber- 
kulose immunisierten  Tieren).  Ueber  die  neuesten  angeblich  günstigen  Ver- 
suche von  SuGAi,  Mabüchi,  Mononobe  und  Ohashi  (Serum  von  mit  Lepra- 
material intraperitoneal  injizierten  Ziegen)  fehlen  noch  weitere  Mitteilungen. 
Allgemeine  Reaktionen  mit  Besserungen  sah  Unna  selbst  nach  Injektionen  von 
Valentines  Meat-Juice. 

Von  dem  Leprolin  (siehe  oben)  haben  Rost,  de  Beurmann  und  Gou- 
gerot günstige,  Engel-Bey  keine  Resultate  gesehen,  ebenso  Rost  noch  neuer- 
dings von  einem  aus  seinen  Kulturen  hergestellten  Vaccin,  und  Williams 
von  dem  seinigen.  Mit  einem  von  Bayon  aus  seinen  Leprakulturen  gewonnenen 
Produkt  hat  Mac  Leod  einen  zweifelhaften  Erfolg  erzielt.  Negativ  waren 
die  Versuche  mit  Cleggs  Vaccin  (Whitmore  und  Clegg).  Duval  und  Gürd 
halten  ihre  Versuche  mit  künstlicher  aktiver  Immunisierung  (Behandlung  mit 
ihren  Leprabacillen  und  Toxin)  und  mit  passiver  Immunisierung  (Gewinnung 
von  Immunseren  bei  Tieren)  für  aussichtsvoll. 

Einspritzungen  von  Leprabacillen  aus  Lepromen  (10000  000  im  ccni)  liaben 
Sandes  keine  Erfolge  gegeben,  ebensowenig  Extrakte  aus  Lepramilz  (Whitmore 
und  Clegg).  Nichols'  Glyzerinextrakt  aus  Lepraknoten  (50 — 300  Millionen 
Bacillen)  hat  Morris  einmal  mit  vermeintlich  gutem  Resultat  angewendet. 

Von  zahlreichen  Autoren  sind  T  u  b  e  r  k  u  1  i  n  -  P  r  ä  p  a  r  a  t  e ,  besonders  reich- 
lich das  alte  KocHsche  Tuberkulin  mit  Rücksicht  auf  die  Verwandtschaft 
der  Lepra  mit  der  Tuberkulose  und  auf  die  Tuberkulinreaktionen  benutzt  worden. 
Die  Erfolge  sind  vielfach  entweder  negativ  oder  ungünstig,  ja  selbst  gefährlich  ge- 
wesen (Danielssen,  Goldschmidt,  Arning,  Joseph,  Kaposi,  Doutrelepont 
und  Wolters  [Vogeltuberkulose  und  Tuberkulin  RJ,  Indische  Kommis- 
sion, M.  Morris,  v.  Bergmann,  C.  Fox),  oder  sie  schienen  zuerst  günstig, 
es  trat  aber  wieder  Verschlimmerung  ein  (z.  B.  Dehio,  siehe  ferner  oben  bei 
Diagnose- und  Poupinel  de  Valence,  See,  Hunter).  Relativ,  aber  wohl  nur 
sehr  relativ  günstige  Erfolge,  Heilung  von  Ulzerationen  etc.  wurden  berichtet 
z.  B.  von  Arnaud,  Truhart,  Neumann,  Schwartz,  Kartulis,  Külz,  Babes 
(in  Kombination  mit  Chaulmoograöl).  Lie  hofft  auf  bessere  Erfolge  mit  kleinen 
Dosen. 

Am  meisten  ist  in  neuester  Zeit  gesprochen  worden  von  dem  N  a  s  t  i  n 
Deyckes  (zuerst  in  gemeinschaftlicher  Arbeit  mit  Reschad  Bey  dargestellt). 
Es  ist  ein  „echtes  Neutralfett"  aus  dem  ,,Streptothrix  leproides",  den  D.  aus 
verschiedenen  Lepromen  kultiviert,  der  aber  nach  seiner  jetzigen  Meinung 
nicht  in  Beziehung  zum  Leprabacillus  steht.  Es  ist  zum  Zwecke  der  Lösung  der 
Bacillenhülle  mit  Benzoylchlorid  versetzt  und  wird  in  drei  verschiedenen  Stärken 
verabreicht  (ß,„  ß,,  ß^). 

„Die  Reaktionen  am  leprösen  Gewebe  gehen  stets  einher  mit  emer  aus- 
gesprochenen Bakteriolyse  der  Leprabacillen,  welche  eingeleitet  wird  mit  einer 
Entfettung  der  Bacillen,  d.  h.  mit  einem  Verlust  der  spezifischen  Färbefähig- 
keit nach  Ziehe"  (allmähliche  diffuse  Abschwächung  der  Rotfärbung  bis  zur 
Färbung  in  der  Kontrastfarbe  und  zur  völligen  Auflösung  oder,  was  typischer 
sein  soll,  Auftreten  farbloser  Lücken  im  Bacillenleib,  Zerfall  der  roten  Bacillen- 
teile,  Zusammensinterung  der  Bröckel  und  Körner  zu  greifen  roten,  allmählich 
entfärbten  und  verschwindenden  Haufen.  In  einem  bestimmten  Stadium  der 
Rückbildung  Vorhandensein  der  MucHschen  Granula). 
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Es  ist  niclit  möglich,  hier  auf  die  verschiedenen  Wandlungen  in  der  Nastin- 
Therapic  und  in  den  Anschauungen  über  ihre  Theorie,  sowie  auf  die  Details 
der  Darstellung  des  Nastins  einzugehen.  Ich  entnehme  nur  aus  den  neuesten 
mir  bekannt  gewordenen  Mitteilungen  Devckks,  daß  er  jetzt,  gestützt  auf  die 
Untersuchungen  Muchs,  annimmt,  daß  es  sich  bei  der  Nastinwirkung  „um 
eine  Bildung  echter  Antikörper  gegen  nastinähnliche  Fette  in  den  Leibern  der 
Leprabacillen  handelt".  Die  ,, fraglichen  Antikörper  wären  möglicherweise  Sub- 
stanzen, welche  die  augenscheinlich  sehr  feste,  jedenfalls  durch  Fettextraktions- 
mittel nicht  lösbare  Bindung  zwischen  Fett  und  Eiweiß  im  Bacillenleib  zu  lockern 
und  aufzuheben  vermögen".  Im  allgemeinen  scheinen  bei  der  Lepra  nach  Much 
die  Fettantikörper  zu  fehlen.  Nach  Behandlung  mit  Nastin  aber  sollen  sich  solche 
im  Serum  durch  den  Komplementbindungsversuch  nachweisen  lassen  (s.  oben). 
Von  der  größeren  oder  geringeren  Fähigkeit,  auf  die  Nastininjektionen  mit  der 
Bildung  von  Fettantikörpern  zu  antworten,  hängt  vermutlich  das  verschiedene 
Verhalten  der  Kranken  gegenüber  den  Nastinmjektiouen  ab.  Im  Gegensatz  dazu 
sind  nach  Much  bei  der  Tuberkulose  Fettantikörper  reichlich  vorhanden,  dagegen 
fehlt  es  an  den  Eiweißantikörperu.  Deswegen  ist  NastLn  bei  Tuberkulose  indiffe- 
rent oder  schädlich.  Da  es  Much  nicht  gelungen  ist,  durch  Nastineinspritz- 
ungen bei  gesunden  Tieren  Antikörper  zu  erzeugen,  muß  bei  den  mit  Nastin 
behandelten  Leprakranken  noch  etwas  hinzukommen,  „was  nun  erst  gemeinsam 
mit  dem  Nastin  die  Antikörperbildung  bewirkt".  Das  können  aber  nur  andere 
Leibesbestandteile  der  Leprabacillen  (Lipoide,  Eiweißkörper  etc.)  sein.  „Nur  das 
Zusammentreffen  des  Nastins  mit  diesen  Stoffen  erzeugt  wahrscheinlich  den 
Ictus  immunisatorius  und  löst  damit  den  therapeutischen  Effekt  aus". 

Uhlenhuth  hat  die  Möglichkeit,  spezifische  Antikörper  gegen  reine  Fette 
zu  erzeugen,  bestritten.  Er  hat  aus  Lepramaterial  durch  Antiforrain  ein  Leprin 
hergestellt,  das  er  für  diagnostische  und  therapeutische  Versuche  verwenden  will. 

Die  Resultate,  die  Deycke  jüngst  aus  den  Mitteilungen  anderer  Aerzie 
über  503  Fälle  von  Lepra  zusammengestellt  hat,  sind  sehr  günstig  (11  geheilt, 
31  fast  geheilt,  im  ganzen  62,63  Proz.  gebessert,  37,77  Proz.  nicht  gebessert, 
verschlechtert  oder  gestorben).  Er  selbst  hat  am  eigenen  Krankenmaterial  iu 
British  Guiana  in  31/2  Monaten  92,8  Proz.  Besserungen  konstatiert. 

Für  die  Wirksamkeit  der  Nastin-Therapie  haben  sich  mehr  oder  weniger 
energisch,  zum  Teil  allerdings  auch  noch  recht  skeptisch  ausgesprochen  (einzelne 
haben  auch  mit  Chaulmoograöl  kombiniert):  Anderson,  Biehler,  Neil  Camp- 
bell, Chatterjee,  Davidson,  Gottheil,  Jackson,  Kiwull,  Krikliwy, 
Kühne,  Kupfer,  Lie,  Peiper,  Raschid,  Rodriguez,  Smith  &  Bisset,  Wil- 
liams, Wise,  Ziemann.  Negativ  sind  die  Angaben  von  Brinkerhoff  & 
Wayson,  Engel-Bey,  Feindel,  Jeanselme,  Kinoshita,  Kitasäto,  Lenz,  Mac 
Leod,  Gordon,  Messum,  Montoya  &  Florez,  Neish,  Petrini,  Rogers, 
Sadikoff,  Sakagachi,  Ashburton  Thompson,  Whitmore  &  Olegg. 

4.  Auf  die  äußere  Therapie  brauche  ich  hier  nur  hinzuweisen.  Ära 
meisten  ausgebildet  hat  sie  Unna.  Er  hat  sehr  gute  Erfolge  speziell  für  die 
Hautaffektionen  erzielt.  Das  Wesentlichste  seiner  Behandlung  besteht  in:  heißen, 
speziell  ,, Tintenbädern",  ,, Plätten"  mit  dem  heißen  Bügeleisen,  flachem  Abtragen 
der  Leprome  und  Vereisung,  in  Bedeckung  mit  Gynocard-Kampfer-Guttaplast. 
Druck  und  Massage.  Kaustische  Alkalien,  Thiosinaminpflaster,  Pyrogallol,  Re- 
sorcin,  Karbol,  Chrysarobin,  Schwefel,  Ichthyol  spielen  bei  der  äußeren  Be- 
handlung, keratinierte  Pillen  von  Gynocardseife,  Kampfer-  und  Thiosinamin- 
injektionen,  Salicylpräparate  (Aspirin),  Ichtargol  bei  der  inneren  die  Haupt- 
rolle. Es  ist  natürlich  nicht  zu  beurteilen,  wie  weit  dabei  die  Lepra 
wirklich  geheilt  wird  (einige  sehr  günstige  Krankenberichte  liegen  vor). 
Unna  hat  auch  in  Lymphdrüsen  so  behandelter  Patienten  Bacillen  vermißt, 
Lie  aber  in'  den  Nerven  solche  gefunden.  Einzelne  wenige  günstige  Berichte 
über  die  Erfolge  wenigstens  mit  einzelnen  Teilen  der  UNNAschen  Therapie 
liegen  auch  von  anderen  Autoren  vor  (z.  B.  Kupfer,  Dubreuilh).  Wie  weit 
Jeanselmes  Bedenken,  daß  bei  dieser  „Bleichung  der  Patienten"  Bacillen 
mobilisiert  werden,  berechtigt  ist,  bleibt  abzuwarten.  Die  Beweiskraft  von 
Unnas  Beobachtung,  daß  mit  dem  Fortschreiten  seiner  Behandlung  immer 
mehr  nach  seiner  Färbungsmethode  als  tot  diagnostizierte  Bacillen  zum  Vorschein 
kommen,  wird  natürlich  so  lange  angefochten  werden,  wie  diese  Färbungs- 
metliode  selbst  sehr  skeptisch  beurteilt  wird.  In  jedem  Falle  hat  die  lokale 
Zerstörung  der  einzelnen  Leprome  und  selbst  der  Flecke  bei  maculo-anästhetisclier 
Lepra  den  Vorteil,  nach  Möglichkeit  viele  Bacillen  zu  zerstören  und  die  Aus- 
breitung der  noch  frischen  Prozesse  z.  B.  in  die  Nerven  zu  verhüten. 
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Daß  im  übrigen  niclit  spezifische  innere  und  vielfach  chirurgische  Therapie 
bei  den  Leprösen  angewendet  werden  muß,  ist  selbstverständlich.  Daß  die 
chirurgische  Behandlung  nicht  bloß  bei  den  vermeintlichen  Primäraffekten, 
sondern  auch  bei  ausgebildeten  Symptomen  wirksam  sein  kann,  sucht  Bockiiart 
durch  den  Bericht  über  eine  Heilung  nach  ausgedehnter  Nervenauskratzung 
wahrscheinlich  zu  machen.  Hierher  gehören  auch  die  Erfolge  der  Nerven- 
dehnung (cf.  Mac  Leod). 

Die  externe  Therapie  mit  Radium  (de  Beurmann,  Degrais,  Sandes,  zur 
Beseitigung  der  Effloreszenzen  und  gegen  die  Neuritiden),  mit  Röntgenstrahlen 
(OuDiN,  Öequeira,  Belot,  Scholtz,  Wilkinson,  Perneta,  Matthews, 
Heiser,  Brauet,  Jeanselme,  Vignolo-Lutati,  de  la  Camp,  Oudin,  Lassar, 
Siegfried  &  Urbanowitz),  mit  Finsenlicht  (Pasini),  mit  Hochfrequenz- 
strömen (Jeanselme)  kann  gute  symptomatische  Resultate  geben,  beeinflußt 
aber  die  Krankheit  als  solche  wohl  kaum,  trotzdem  Heiser  Bacillen  nach 
Röntgenbehandlung  auch  im  Nasensekret  nicht  mehr  gefunden  hat,  und  er  und 
Wilkinson  meinen,  daß  die  Röntgenbehandlung  eines  Fleckes  auch  auf  die 
anderen  wirkt  (Freiwerden  von  Endotoxinen?).  —  Rein  lokal  ist  der  Effekt 
der  Erfrierungsmethoden  (Lie). 

Vor  den  banalen  Mischinfektionen  schützt  nach  Möglichkeit  sorgfältige 
A-  und  Antisepsis,  vor  der  Tuberkulose  Hygiene  der  Wohnungen  und  gute 
Ernährung. 

Prophylaxe. 

Eine  Darstellung  der  Entwickelung  der  Lepraprophylaxe  und  der 
jetzt  bestehenden  prophylaktischen  Maßnahmen  ist  an  dieser  Stelle 
unmöglich.  Einen  Markstein  in  der  Geschichte  dieser  Bestrebungen 
bildet  die  erste  Internationale  Leprakonferenz  1897,  welche  die  Kon- 
tagiosität  der  Lepra  und  die  Notwendigkeit  einer  Isolierung  der 
Leprösen  festlegte.  Ich  verweise  hier  speziell  auf  die  Zusammen- 
stellung Neissers  beim  Internationalen  dermatologischen  Kongreß  in 
Berlin  (1904)  und  auf  die  Darstellung  Jeanselmes  im  Traite  d'hygiene 
(1911). 

Die  Hauptprinzipien  der  Lepraprophylaxe  sind  aus  der  Darstellung  der 
allgemeinen  Aetiologie  ohne  weiteres  abzuleit-en.  Sie  hat  von  dem  Grund- 
satz auszugehen,  daß  die  Lepra  eine  kontagiöse  Krankheit  ist, 
deren  Ausbreitung,  soweit  wir  wissen,  an  den  Menschen  ge- 
bunden ist.  Sie  hat  aber  zu  berücksichtigen,  daß  die  Konta- 
giosität  augenscheinlich  eine  in  weiten  Grenzen  schwankende 
und  von  den  äußeren  Lebensbedingungen,  aber  auch  von  der 
Krankheitsform,  speziell  von  der  verschiedenen  Aussaat  von 
Bacillen  in  die  Außenwelt  in  hohem  Grade  abhängig  ist. 

Die  drakonische  Absonderung  im  Mittelalter  hat  in  einer  für  die  da- 
maligen Verhältnisse  gewiß  notwendigen  Weise  das  Aussterben  der  Lepra  in 
großen  Teilen  Europa.s  bedingt  oder  wenigstens  in  sehr  wesentlicher  Weise  dazu 
beigetragen.  In  neuerer  Zeit  ist  es  vor  allem  Hansens  energisches  Vorgehen 
gewesen,  welches  den  starken  Rückgang  der  Lepraerkrankungen  in  Norwegen 
herbeigeführt  hat. 

Die  deutsche  „Anweisung  zur  Bekämpfung  des  Aussatzes"  (1904) 
hat  in  einer  sehr  strengen,  aber  meines  Erachtensi  die  individuellen  Verhältnisse 
hier  und  da  zu  wenig  berücksichtigenden  Weise  die  Maßregeln,  welche  gegen 
die  Lepra  überhaupt  in  Betracht  kommen  können,  zusammengefaßt. 

Die  beste  und  bei  der  Lepra  wahrscheinlich  auch  vollständig  ausreichende 
Prophylaxe  wäre  natürlich  die  Einführung  hygienischer  Kultur  in  allen  Ländern 
und_  in  allen  Bevölkerungsschichten.  Da  dieses  Ziel  aber  nicht  schnell  zu, 
erreichen  ist,  bedürfen  wir  unzweifelhaft  besonderer  Maßnahmen.  Es  wird  für 
den  Zweck  dieser  Zeilen  genügen,  wenn  wir  die  wichtigsten  Gesichtspunkte 
darlegen : 

1.  Alle  Leprösen,  resp.  Lepraverdächtigen  müssen  durch  die  Aerzte,  welche 
sie  konsultieren,  einer  Medizinalbehörde  zugeführt,  durch  diese  müssen  sie 
eventuell  unter  Zuziehung  besonderer  Sachverständiger  und  mit  Benutzung  aller 
modernen  Methoden  (s.  oben)  untersucht  werden.  Die  Personen  in  der  nächsten 
Umgebung  des  als  leprös   erkannten  Patienten   sind   ebenfalls  zu  kontrollieren. 
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Auf  das  Nasensekret  und  auf  die  Rhlnoskopie  muß  immer  besonderes  Gewicht 
gelegt  werden.  Bei  Lepraverdaclit  muß  die  Untersuchung  des  Kranken,  bei 
Feststellung  der  Lepra  die  seiner  Umgebung  längere  Zeit  limdurch  immer 
wiederholt  werden. 

2.  In  Ländern  mit  endemischer  Lepra,  speziell  in  solchen,  in  denen  die 
Versorgung  mit  Aerzten  unzureichend  ist,  muß  die  Eevölkerung,  wenigstens 
der  anerkanntermaßen  durchseuchten  Ortschaften,  müssen  die  Schulkinder  etc. 
immer  wieder  durch  Sachverständige  auf  Lepra  uniersucht  werden.  Auch  dabei 
ist  der  Nasenunt^rsuchung  spezielle  Beachtung  zu  schenken.  Die  Auffindung 
der  Friihfälle  ist  auch  prophylaktisch  besonders  wichtig  (Schilling). 

3.  Ebenso  ist  beim  internationalen  Verkehr  auf  die  aus  Lepraländeru 
Kommenden  besonders  zu  achten.  (Doch  werden  selbstverständlich  bei  der  lang- 
samen und  unmerklichen  Entwickelung  Erkrankungen  immer  emgeschleppt  werden 
können.) 

4.  Ist  die  Lepra  bei  einem  Menschen  nachgewiesen,  so  muß  der  Grad  der 
Gefährlichkeit  für  die  Umgebung  durch  einen  Sachverständigen  oder  eine  Kom- 
mission festgestellt  und  danach  das  weitere  Vorgelien  beschlossen  werden.  Da- 
bei sind  folgende  Gesichtspunkte  maßgebend: 

a )  Tuberöse  und  gemischte  Fälle  und  von  den  maculo-anästhetischen  die 
mit  Bacillen  im  Nasensekret  sind  als  die  bedenklichsten  anzusehen. 

b )  Für  den  Modus  der  Isolierung  sind  die  Lebensverhältnisse  des  Kranken, 
resp.  in  dem  betreffenden  Lande,  in  Betracht  zu  ziehen. 

Eine  gewisse  Einschränkung  in  der  Freiheit  ist  bei  allen  Leprösen  unent- 
behrlich. Anzeige  des  Wechsels  des  Aufenthaltsortes  muß  immer  verlangt  werden. 
Bei  den  maculo-anästhetischen  Kranken  ohne  Bacillen  in  den  Ausscheidungen 
genügt  eine  immer  wiederholte  Kontrolle  der  letzteren.  (Ueber  die  geringe  oder 
fehlende  Kontagiosität  der  maculo-anästhetischen  Formen  cf.  Hansen  &  Looi-T, 
Kassel  1894,  S.  41;  Dehio,  Lepra,  IV,  S.  7ff. ;  Impey,  1.  Leprakonfereuz, 
S.  94.  Die  Annahme  Veendams  [s.  oben],  daß  die  anästhetischen  Formen  ge- 
fährlicher sind,  weil  sie  nicht  erkannt  werden,  geht  zu  weit.  Nur  wenn  sie 
Bacillen  nach  außen  abgeben,  sind  sie  bedenklich.)  So  lange  die  Sekrete  frei 
sind,  bedarf  der  Patieait  meines  Erachtens  keiner  weiteren  Beschränkung.  Ent- 
zieht er  sich  aber  diesen  Untersuchungen,  so  müssen  natürlich  auch  gegen  ihn 
strengere  Maßnahmen  ergriffen  werden. 

c)  Bei  der  „offenen"  Lepra  ist  unbedingt  zu  verlangen:  eigenes  Zimmer, 
besondere  Besorgung  der  Wäsche  (Desinfektion)  und  der  Eßutensilien,  wieder- 
holte Desinfektion  der  Wohnungen,  selbstverständlich  besonders  bei  Wohnungs- 
wechsel, Instruktion  der  pflegenden,  resp.  der  überhaupt  mit  dem  Patienten  näher 
verkehrenden  Personen  über  die  Ansteckungsgefahr  und  die  notwendigen  Vorsichts- 
maßregeln, fortlaufende  Untersuchung  derselben,  eventuell  Desinfektion  der  Wagen 
und  Schiffe,  in  denen  solche  Kranke  befördert  worden  sind,  Verbot  des  Be- 
suches von  Restaurants,  Badeanstalten,  etc.;  Spuckgläser,  Desinfektion  der  Faeces, 
sorgfältige  Verbände  aller  Ulzerationen,  Behandlung  der  bacillenhaltigen  Schleim- 
hautprozesse, Verbot,  die  Kleider  Lepröser  zu  tragen,  der  Benutzung  von  Biblio- 
theken. Lepröse  dürfen  gewisse  Berufe  unter  keinen  Umständen  ausüben.  Die 
Durchführung  solcher  Bestimmungen  muß  natürlich  überwacht  werden.  Ist  sie, 
wie  bei  der  ärmeren  Bevölkerung  leider  meist,  nicht  durchführbar,  so  bleibt 
nur  die  Evakuation  in  ein  Krankenhaus  übrig.  In  Ländern  ohne  en- 
demische Lepra  genügen  dazu  auch  gewöhnliche  Spitäler,  da  in  diesen  alles 
für  die  Verhütung  von  Ansteckungen  bei  der  Lepra  Nötige  ohne  Schwierig- 
keit erreicht  werden  kann  und  tatsächlich  auch  überall  erreicht  worden  ist 
(cf.  die  zahlreichen  Leprösen  z.  B.  in  Pariser  Spitälern).  In  den  eigentlichen 
Lepraländern  sind  Leproserien  in  einer  den  Verhältnissen  der  Bevölkerung  an- 
gepaßten Form,  möglichst  in  der  Nähe  der  Heimat  der  Kranken,  unentbehrlich. 
Die  Ansiedelung  in  Lepradörfern  bietet  wohl  überall  keine  zureichende  Gewähr, 
ja  sogar  Gefahren  (cf.  z.  B.  Jeanselme),  die  auf  Inseln  ist  oft  schwer  durch- 
führbar und  manchmal  zu  grausam.  Daß  die  Leprakrankenhäuser  hygienisch 
und  sozial  das  Möglichste  leisten  müssen  (Behandlung  der  Kranken,  Schutz 
des  Personals,  Arbeit  und  Zerstreuung,  Besuchserlaubnis  etc.,  reichlich  Luft, 
Licht  und  Wasser)  bedarf  ebensowenig  der  besonderen  Betonung,  wie  daß  für 
die  Familie  des  Leprösen,  wenn  er  ihr  Ernährer  ist,  gesorgt  werden  muß. 
Ob  Anästhetisch-Lepröse  in  den  Leproserien  einer  Ansteckung  mit  tuberöser 
Lepra  ausgesetzt  sind  (Impey),  ist  zweifelhaft.  Auch  auf  Grund  der  eventuellen 
Gefahr  der  Lepraübertragung  ist.  nur  die  animale  Vaccination  gestattet. 
Die  Kinder  lepröser  Mütter  müssen  aus  den  Leproserien  entfernt  und 
müssen  künstlich  ernährt,  oder  sie  dürfen  nur  in  den  ersten  Monaten  und  nur 
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unter  besonderen  Vorsichtsmaßregeln  von  der  Mutter  gesäugt  (Noel),  aber 
auch  keiner  Amme  übergeben  werden  ( Jeanselme).  Ehen,  wenigstens  tuberös 
Lepröser  sind  zu  verbieten  oder  nach  Möglichkeit  zu  verhindern.  Auch  nach 
der  Evakuierung  tuberös  Lepröser  sind  diejenigen,  die  in  intimerem  Konnex 
mit  ihnen  gestanden  haben,  noch  längere  Zeit  zu  kontrollieren. 

e)  Alle,  welche  in  Länder  mit  endemischer  Lepra  kommen,  müssen  sich 
der  Möglichkeit  der  Ansteckung  dauernd  bewußt  bleiben  und  jeden  intimen 
Verkehr  mit  —  auch  anscheinend  ganz  gesunden  —  Eingeborenen  vermeiden. 

f)  Die  Aerzte,  ganz  besonders  die  in  Lepraländern,  bedürfen  einer  sorg- 
fältigen Ausbildung  in  der  Leprologie. 

Wenn  es  möglich  wäre,  den  Kampf  gegen  die  Lepra  auf  einer  solchen 
Grundlage  durchzuführen,  so  würde  unzweifelhaft  in  relativ  kurzer  Zeit  eine 
Abnahme  der  Erkrankungsziffer  erzielt  werden,  und  zwar  ohne  überflüssige 
Grausamkeit,  wie  das  in  Norwegen,  Schweden,  auf  Island,  in  Memel,  auf  den 
Philippinen  etc.  in  neuester  Zeit  gelungen  ist. 
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Erklärung  der  Tafeln. 

Tafel  I  und  II. 

Die  Erklärung  der  Krankenabbildungen  ergiebt  sich  aus  den  Unterschriften. 
Die  Moiüagen,  von  denen  diese  Bilder  genommen  sind,  verdanke  ich  der  großen 
Freundlichkeit  des  Herrn  Oberarzt  Dr.  Ed.  Aening  in  Hamburg. 


Tafel  III. 

Fig.  1.  Leproni  der  Haut.  Auf  der  rechten  Seite  tritt  die  lepröse  Infiltration 
dicht  ans  EjDithel  heran.    Schwache  Vergrößerung. 

„  2.  Aus  einem  alten  Leprom  der  Haut.  Nerv  mit  Globi  und  anscheinend 
extracellulären  Bacillenzügen.  In  der  Umgebung  Globi  und  Bacillen- 
massen, auch  in  den  Kapillären.  Immersion. 

„  3.  Aus  einem  frischen  Leprom  der  Haut.  Erweiterte  Kapillare  mit  Endothel- 
wucherung  und  einer  Endothelzelle  mit  Bacillen.  In  der  Umgebung 
Plasmazellen  ohne  Bacülen,  vakuolisierte,  zum  Teil  mehrkernige  „Lepra- 
zellen" mit  (eine  auch  ohne)  BacUlen,  Globi  und  Bacillen  ohne  sichere 
Beziehung  zu  den  Zellen.  Immersion. 

„  4.  Haar  mit  bacillenhaltiger  Wurzelseheide  und  Bacillen  (extra-  und  intra- 
cellulären)  in  der  Umgebung.  Immersion. 

„     5,  6,  7.    Leprazellen  aus  dem  Nasenschleim  bei  tuberkulöser  Lepra. 

„  8.  Einzelne  Bacillenhaufen,  zum  Ted  in  Zigarrenbündelform  aus  dem  Nasen- 
schleim bei  tuberkulöser  Lepra.  Keulen-  und  „Coccothrix" -ähnliche 
Formen. 

„  9.  Tuberkuloide  Lepra  mit  Nekrose,  Epithelioid-  und  Kiesenzellen.  Schwache 
Vergrößerung. 

„    10.    Band  der  Nekrose  aus  demselben  Präparat  mit  Bacillen.  Immersion. 

„    11.    Makulöse  Lepra.  „Nicht-spezifische"  Infiltration.  Schwache  Vergrößerung. 

„  12.  Makulöse  Lepra.  Uebergang  zu  der  „ tuber kuloiden"  Form.  ZeUstränge 
zum  Teil  mit  aufgehellten  „epithelioiden"  Zentren  (hier  und  da  be- 
ginnende Eiesenzellbildung).    Schwache  Vergrößerung. 

„  13.  „Große  motorische  histologisch  nicht  veränderte  pigmentreiche  Vorder- 
hornganglienzelle  mit  Bacillen  im  Innern,  Dendriten  und  Achsenzyhnder- 
fortsatz."  Mit  Erlaubnis  von  Herrn  Geheimrat  Uhlenhuth  reproduziert 
aus:  Uhlenhuth  &  Westphal,  Centralbl.  f.  Bakt.,  1.  Abt.,  Bd.  29, 
Nr.  6,  1901. 
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Verlag  von  Oustav  Fischer  in  Jena. 
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Fig.  3.    Lepra  anaestliet-ica  (7-jähviger  Knabe  aus  Norwegen). 


Fig.  4.    Oedema  perstans  leprosiim,  Lepromata  acuta  (14-jähriger  Halbweißer,  Hawaii). 


Verlag  von  Gustav  Fischer  in  Jena. 


XIV. 


Ueber  Diphtherie. 

Von 

Prof.  M.  Neisser  und  Dr.  H.  A.  Gins 

in  Frankfurt  a.  M. 


Geschichtliches  über  Diphtherie. 

Die  uns  heute  unter  dem  Namen  Diphtherie  geläufige  Infektions- 
krankheit stammt,  wie  so  manche  andere  Seuche,  aus  dem  nahen 
Orient*).  Den  griechischen  Aerzten  des  Altertums  war  sie  an- 
scheinend nicht  bekannt,  Hippokrates  und  seine  Schüler  hätten  sie 
wohl  nicht  übersehen.  Auch  die  späteren  großen  Gelehrten  Celsus, 
SoRANus,  Galen  erwähnen  kein  Leiden,  in  dem  wir  die  Diphtherie 
hätten  mit  Bestimmtheit  erkennen  können. 

Dagegen  findet  sich  in  dem  babylonischen  Talmud,  einem  Werk, 
welches  die  alte  jüdische  Ueberlieferung  gesammelt  enthält,  die  Be- 
schreibung einer  Krankheit,  die  mit  der  Diphtherie  identisch  zu  sein 
scheint. 

Am  Ausgang  des  6.  Jahrhunderts  ist  die  Krankheit  im  Orient 
gut  bekannt  und  gut  beschrieben  (Aetius  von  Amida),  gleichzeitig 
fällt  in  diese  Zeit  die  erste  Beschreibung  einer  Epidemie  in  west- 
lichen Gegenden. 

Die  erste  Erwähnung  des  Einbruchs  der  Seuche  in  Deutschland 
dürfte  bei  Frank  von  Word  um  1500  zu  finden  sein,  welcher 
damals  eine  bisher  unbekannte  Seuche  in  der  Rheingegend  beobachtete. 
Wahrscheinlich  handelte  es  sich  um  eine  Diphtherie-Epidemie. 

Gegen  Ende  des  18.  Jahrhunderts  verschwand  die  Krankheit 
vollständig  aus  Europa,  erschien  aber  nach  kurzer  Zeit  am  Anfang 
des  19.  Jahrhunderts  wieder  und  erlebte  in  dessen  Verlauf  eine  Aus- 
breitung wie  nie  zuvor. 

1825 — 36  dehnte  sie  sich  über  Frankreich  und  die  Schweiz  aus, 
während  Deutschland  nur  vereinzelte  kleinere  Ausbrüche  hatte.  Nach 
kurzem  Abflauen  entwickelte  sich  dann  um  die  Mitte  des  Jahr- 
hunderts eine  pandemische  Ueberflutung  nicht  nur  Europas,  sondern 
der  ganzen  zivilisierten  Welt,  welche  große  schwere  Epidemien  in 
China,  Indien  und  Australien  verursachte.  • 


*)  Wir  folgen  hier  im  wesentlichen  der  Darstellung  von  Löffler,  Bacterio- 
logy  of  Diphtheria  (Nuttal,  Graham-Smith). 
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In  den  letzten  Jahrzehnten  des  19.  Jahrhunderts  machte  sich 
abermals  ein  Abfallen  der  Häufigkeit  bemerkbar.  Heutzutage  scheinen 
wir  uns  wieder  am  aufsteigenden  Ast  der  Diphtheriekurve  zu  befinden. 

Von  Bretonneau  stammen  die  Grundlagen  der  Beobachtungen 
über  diese  Krankheit.  Eine  Epidemie  in  der  Garnison  von  Tours 
führte  er  auf  den  gemeinsamen  Gebrauch  von  Trinkgeschirr  zurück 
und  betonte  damit  zuerst  die  infektiöse  Natur  der  Krankheit.  Weiter- 
hin erkannte  er  die  Bedeutung  der  Bildung  von  Membranen  als  für 
die  Diphtherie  charakteristische  Veränderung.  Den  Zwiespalt,  den 
das  Auftreten  von  Rachendiphtherie  bei  den  einen,  von  Croup  bei 
andern  in  die  Ansicht  der  Aerzte  hineingetragen  hatte,  versuchte 
er  auszuschalten  durch  seine  Vermutung,  daß  Rachendiphtherie  und 
Kehlkopfcroup  zwei  verschiedene  Formen  derselben  Krankheit  seien. 
Auch  erkannte  er,  daß  die  Scharlachangina  mit  der  Diphtherie  nichts 
zu  tun  habe.  ' 

Diese  Beobachtungen  fanden  in  Trousseau  (1828)  einen  eifrigen 
Anwalt,  der  sie  seinerseits  erweiterte,  wenn  er  auch  nicht  in  Allem 
mit  Bretonneau  übereinstimmte.  Er  setzte  an  Stelle  der  Bezeichnung  - 
„Diphtheritis",  wie  Bretonneau  die  Krankheit  genannt  hatte,  den 
Namen  „Diphtherie",  welcher  heute  fast  allgemein  üblich  geworden 
ist.  So  wollte  er  seine  Ansicht  zum  Ausdruck  bringen,  daß  es  sich 
nicht  lediglich  um  einen  lokalen  Prozeß  handelte,  sondern  um  eine 
Allgemeinerkrankung,  bei  welcher  die  lokalen  Erscheinungen  im 
Vordergrund  stehen. 

Während  Bretonneaus  Ansicht  sich  in  Frankreich  bald  durch- 
setzte, _dauerte  es  in  Deutschland  noch  mehrere  Jahrzehnte,  bis  die 
Infektiosität  der  Diphtherie  anerkannt  wurde.  Noch  1855  mußte 
er  durch  einen  offenen  Brief  an  Blache  und  Guersant  die  Tatsachen, 
welche  ihn  zu  seiner  Anschauung  gebracht  hatten,  wiederholen  und 
erweitern. 

In  den  60er  Jahren  war  das  Augenmerk  der  Forscher  darauf 
gerichtet,  den  Erreger  der  Diphtherie  aufzufinden  und  wenn  mög- 
lich außerhalb  des  Körpers  zu  züchten.  Die  Ansicht,  daß  die  Di- 
phtherie eine  ansteckende  Krankheit  und  mit  größter  Wahrschein- 
lichkeit durch  belebte  Mikroorganismen  verursacht  sei,  war  Gemein- 
gut der  wissenschaftlichen  Welt  geworden.  Letzerich,  Hueter, 
Tommasi-Crudeli  beschrieben  Organismen,  die  sich  für  die  Erreger 
der  Diphtherie  hielten.  Sie  konnten  mit  ihren  unvollkommenen  Hilfs- 
mitteln ebensowenig  Erfolg  haben,  wie  die  späteren  Untersucher  der 
70er  Jahre.  Zwar  waren  Letzerich  und  Klebs  die  ersten,  welche 
diphtherisches  Material  kulturell  verarbeiteten,  aber  zu  Reinkulturen 
kamen  sie  noch  nicht. 

Hand  in  Hand  mit  der  Suche  nach  der  Aetiologie  der  Diphtherie 
gingen  die  Versuche,  durch  Uebertragung  diphtherischen  Materiales 
auf  Menschen  oder  Versuchstiere  die  Krankheit  experimentell  zu 
erzeugen.  Bereits  Bretonneau  hatte  ohne  Erfolg  versucht,  Diphtherie 
künstlich  bei  Tieren  zu  erzeugen.  Trousseau  und  Peter  versuchten 
es  ohne  Erfolg,  sich  durch  Selbstimpfung  zu  infizieren.  Labadie- 
Lagrave,  Duchamp,  Homolle,  Francotte  führten  zahlreiche  Tier- 
impfungen aus,  ohne  jedoch  Erscheinungen  zu  erzielen,  die  der 
menschlichen  Diphtherie  entsprochen  hätten.  Oertel  hatte  bei  seinen 
Tierversuchen  manchmal  Erfolg,  so  gelang  es  ihm,  bei  Kaninchen 
in  der  Trachea  Pseudomembranen  zu  erzeugen.  Kulturversuche  machte 
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er  nicht,  weil  sie  bei  der  mangelnden  Methodik  keinerlei  Aussicht 
auf  Erfolg  boten. 

Neben  den  zahlreichen  Mikroorganismen,  die  die  Erreger  der 
Diphtherie  sein  sollten,  sah  Klebs  in  einer  Reihe  von  Fällen  Stäb- 
chen besonderer  Art.  ,,Was  die  Form  dieser  Stäbchen  betrifft,  so 
sind  sie  gleichmäßig  lang,  äußerst  schmal  und  erreichen  im  ganzen 
kaum  die  Größe  der  Tuberkelbacillen.  Eine  ziemliche  Anzahl  der- 
selben ist  sporentragend,  und  zwar  befinden  sich  stets  zwei  end- 
ständige Sporen  an  je  einem  Stäbchen.  Bei  dem  Eintrocknen  diphthe- 
rischer Membranen,  wenn  dasselbe  allmählich  in  gewöhnlicher  Tem- 
peratur über  Schwefelsäure  geschieht,  vermehren  sich  die  Sporen 
j  sehr  bedeutend,  und  trifft  man  dann  selten  ein  Stäbchen,  welches 
keine  solchen  enthält,  viele  enthalten  bis  4  Sporen." 

Damit  war  zweifellos  die  Aufmerksamkeit  der  Forscher  nach 
einer  neuen  Richtung  hingelenkt  worden;  denn  es  ist  wohl  an- 
zunehmen, daß  Klebs  die  Diphtheriebacillen  gesehen  hat,  deren 
Züchtung  ihm  nicht  gelingen  wollte.  Diese  entscheidende  Tat  gelang 
LöFFLER  1884,  welcher  die  KocHSchen  Methoden  auf  die  Erforschung 
der  Diphtherie  anwendete.  Nachdem  seine  Versuche,  auf  Fleisch- 
wasser-Pepton-Gelatine  Kulturen  zu  erhalten,  fehlgeschlagen  waren, 
nahm  er  einen  anderen  Nährboden  zu  Hilfe,  das  erstarrte  Blutserum, 
das  für  die  Züchtung  der  Diphtheriebacillen  von  so  großer  Bedeutung 
geworden  ist.  So  gelangte  er  zu  seinen  Reinkulturen  von  Stäbchen, 
die  den  im  mikroskopischen  Bild  gefundenen  entsprachen.  Diese 
Bacillen  beschrieb  Löffler  in  seiner  grundlegenden  Arbeit,  deren 
Kenntnis  jedem  auf  das  angelegentlichste  zu  empfehlen  ist,  folgender- 
maßen : 

„Die  Stäbchen  sind  unbeweglich,  färben  sich,  wie  schon  Klebs  betont  hat, 
äußerst  schnell  und  intensiv  mit  Methylenblau.  Sie  sind  teils  gerade,  teils 
leicht  gebogen.  In  der  Länge  variieren  sie  nicht  unerheblich;  sie  haben  im 
Durchschnitt  etwa  die  gleiche  Länge,  wie  die  Tuberkelbacillen,  sind  jedoch  etwa 
doppelt  so  dick.  Die  größeren  sind  aus  einzelnen  Gliedern  zusammengesetzt. 
Da  wo  die  Glieder  zusammenstoßen,  bemerkt  man  häufig  knotige  Verdickungen. 
Bei  einer  nicht  geringen  Zahl  von  Individuen  erscheint  ein  Endglied,  bisweilen 
sogar  beide  leicht  angeschwollen  ....  Häufig  sieht  man  die  Pole  der  Stäbchen 
I  intensiv  gefärbt,  wie  die  Substanz  des  Stäbchens  selbst.  Bei  der  Behandlung  der 
blau  gefärbten  Präparate  mit  verdünnten  Jodlösungen  tritt  diese  Erscheinung 
besonders  deutlich  hervor,  da  die  Bacillen  sich  schnell  entfärben,  während  die 
Pole  intensiver  blau  gefärbt  bleiben;  einzelne  Stäbchen  haben  dann  eine  ge- 
wisse Aehnlichkeit  mit  einer  Hantel  ....  Höchst  wahrscheinlich  hat  Klebs 
diese  dunklen  Punkte  für  Sporen  gehalten.  Sporen  von  gleicher  Beschaffenheit, 
wie  die  bei  anderen  Bacillen  beobachteten,  welche  sich  durch  ihr  Unvermögen, 
Farbstoffe  anzunehmen,  sowie  durch  starken  Glanz  bei  zentraler  Beleuchtung 
auszeichnen,  habe  ich  bei  diesen  Stäbchen  niemals,  auch  nach  wochenlangem 
Aufenthalt  der  Kulturen  im  Brutapparat  nicht,  bemerkt." 

Die  mit  den  Reinkulturen  dieser  Stäbchen  angestellten  Tier- 
versuche ergaben  als  konstante  Eigenschaft  die  Pathogenität  für 
Meerschweinchen  und  für  kleine  Vögel.  Löffler  fiel  schon  das  eigen- 
tümliche Verhalten  seiner  Bacillen  im  Tierkörper  auf,  die  Tat- 
sache, daß  sie  aus  den  inneren  Organen  der  an  ihnen  gestorbenen 
Tiere  nicht  zu  isolieren  waren.  Er  äußert  sich  darüber  wie  folgt: 
„Diese  Versuche  an  Meerschweinchen  habe  ich  so  detailliert  wieder- 
gegeben, einmal  weil  sie  beweisen,  daß  die  von  mir  aus  den  ver- 
I  schiedenen  Fällen  gezüchteten  Bacillen  vollkommen  gleiche  pathogene 
Wirkungen  äußerten,  dann  aber,  weil  sie  in  überzeugender  Weise 
das  Faktum  illustrieren,  daß  der  Tod  der  Tiere  eintrat  nicht  infolge 
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einer  Verbreitung  der  Bacillen  durch  den  gesamten  Organismus, 
sondern  durch  eine  von  der  Impfstelle  ausgehende  anderweitige  Ein- 
wirkung dieser  Bacillen.  Die  hämorrhagischen  Oedeme,  die  Ergüsse 
in  die  Pleurahöhlen,  die  lobulären  braunroten  Verdichtungen  in  den 
Lungen,  welche  ohne  Bacillenentwickelung  in  diesen  Organen  zu- 
stande kommen,  weisen  mit  aller  Bestimmtheit  darauf  hin,  daß  ein  an 
der  Impfstelle  produziertes  Gift  in  dem  Blutstrom  zirkuliert  haben 
muß,  welches  eine  die  Gefäßwände  schwer  alterierende  Wirkung 
ausgeübt  hat." 

LöFFLERS  Versuche,  vor  allem  das  Auffinden  der  Stäbchen  in 
13  Fällen  echter  Diphtherie  und  die  Erzeugung  von  Pseudomembranen 
auf  der  verletzten  Trachea  von  Kaninchen,  Hühnern  und  Tauben,  er- 
gaben ihm  die  große  Walirscheinlichkeit,  daß  er  den  Erreger  der  echten 
Diphtherie  gefunden  habe.  Aber,  weit  entfernt  davon,  kritiklos 
weitgehende  Schlüsse  aus  seinen  Untersuchungen  zu  ziehen,  formu- 
lierte er  selber  folgende  vorläufige  Bedenken  gegen  die  ätiologische 
Bedeutung  seines  Bacillus: 

1)  Die  Stäbchen  werden  vermißt  in  einer  Anzahl  typischer  Fälle  von 
Diphtherie. 

2)  Sie  fanden  sich  nicht  in  der  beim  Menschen  beobachteten  typischen 
Anordnung  in  den  nach  ihrer  Einimpfung  entstandenen  Pseudomembranen  der 
Kaninchen  und  Hühner. 

3)  Nach  Uebertragung  auf  die  unverletzten  Schleimhäute  des  Rachens, 
der  Luftwege,  der  Augen  und  der  Scheide  entfalteten  sie  keine  Wirkung  bei 
Tieren,  welche  sonst  für  die  Impfung  empfänglich  waren. 

4)  Die  Tiere,  welche  die  Impfung  überleben,  zeigten  keine  Lähmungs- 
erscheinungen. 

5)  Endlich  aber  wurden  im  Mundschleim  eines  gesunden  Kindes  Bacillen 
gefunden,  welche  nach  ihrer  Form  und  ihrem  physiologischen  Verhalten  sich 
mit  den  Diphtheriestäbchen  identisch  erwiesen. 

Alle  diese  Bedenken  sind  heute  hinfällig  geworden,  wie  sich 
aus  der  speziellen  Darstellung  ergibt.  Es  ist  kein  Zweifel  mehr, 
daß  die  LöFFLERSchen  Stäbchen  die  Erreger  der  menschlichen  Di- 
phtherie sind. 

Hatte  LöFFLER  die  Bakteriologie  der  Diphtherie  auf  festen 
Boden  gestellt,  so  schuf  er  damit  zugleich  die  Grundlage,  auf  der  sich 
dann  weiterhin  die  spezifische  Therapie  dieser  Krankheit  aufbaute. 
Er  hatte  auf  Grund  seiner  Tierversuche  angenommen,  daß  sein  Ba- 
cillus ein  ihm  eigentümliches  Gift  bilde,  den  französischen  Forschern 
Roux  &  Yersin  gelang  es  1888,  dieses  Gift  einwandfrei  nachzuweisen. 
Indem  sie  Bouillonkulturen  des  Diphtheriebacillus  mehrere  Wochen 
wachsen  ließen  und  sie  dann  durch  Porzellankerzen  filtrierten,  er- 
hielten sie  eine  Flüssigkeit,  die,  obgleich  bakterienfrei,  bei  Meer- 
schweinchen dieselbe  Wirkung  ausübte,  wie  es  die  Reinkulturen  des 
LöFFLERSchen  Bacillus  taten.  Von  hier  ist  ,,der  Beginn  der  neuen 
Aera  in  der  Lehre  von  den  Infektionskrankheiten  herzudatieren, 
welche  durch  die  Auffassung  der  infektiösen  Krankheitsprozesse 
als  Reaktionen  auf  die  Giftwirkung  belebter  Organismen  charakte- 
risiert wird"  (v.  Behring). 

Die  Entdeckung  des  Diphtheriegiftes  und  die  Erforschung  der  Er- 
scheinungen und  Veränderungen,  die  es  an  dem  Versuchstier  macht 
werden  zum  Ausgangspunkt  für  v.  Behrings  unsterbliche  Entdeckung 
des  Diphtherieantitoxins.  Die  Grundlagen  für  die  hierbei  auftreten- 
den, völlig  neuen  Gesichtspunkte  sind  niedergelegt  in  folgenden 
Worten  v.  Behrings:  ,,Die  spezifischen  Differenzen,  welche  im  Ver- 
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halten  der  Körperflüssigkeiten  eines  Individuums  im  gesunden, 
kranken  und  geheilten  Zustande  zu  konstatieren  sind,  bestehen  in 
folgendem ; 

1)  Die  Körperflüssigkeiten  des  gesunden  Individuums,  wenn  sie  auf  In- 
dividuen gleiclier  oder  ähnlicher  Art  übertragen  werden,  smd  an  sich  nicht  im- 
stande, krankmachende  Wirkungen  hervorzurufen. 

2)  Die  Körperflüssigkeiten  des  kranken  Individuums  sind  befähigt,  die 
gleiche  Krankheit  auch  auf  andere  Individuen  zu  übertragen,  auch  wenn  die 
Anwesenheit  lebender  Krankheitserreger  mit  aller  Sicherheit  ausgeschlossen  wird. 

3)  Die  Körperflüssigkeiten,  insbesondere  das  Blut,  des  geheilten  Indi- 
viduums besitzen  die  Fähigkeit,  andere  gesunde  Individuen  so  zu  beeinflussen, 
daß  sie  auf  die  Infektion  nicht  mehr  mit  Kranksein  reagieren,  daß  sie  dadurch 
also,  wie  wir  sagen,  ,, immun"  werden.  Ebendasselbe  Blut,  nachdem  es  von  allen 
körperlichen  Elementen  befreit  ist,  besitzt  auch  die  Fähigkeit,  Individuen  nach 
der  Infektion  mit  den  in  Frage  kommenden  Infektionsstoffen  zu  heilen."' 

Die  Uebertragung  des  sub  3  Genannten  auf  die  Praxis  führte 
zu  den  Immunisierungsversuchen  an  großen  Tieren  und  damit  zur 
Erreichung  hochwertiger  antitoxischer  Diphtheriesera.  Als  dann  noch 
durch  Ehrlichs  Mitarbeit  an  der  neuen  Entdeckung  Einblick  in  das 
Wesen  von  Toxin  und  Antitoxin  gewonnen  und  die  Auswertung  der- 
artiger Sera  nach  ihrem  spezifischen  Wert  ermöglicht  worden  war, 
erhielt  die  Menschheit  in  dem  Diphtherieheilserum  das  erste  Heil- 
mittel, welches,  streng  spezifisch  gegen  die  Krankheitsursache  ge- 
richtet, in  der  Behandlung  und  Bekämpfung  der  Diphtherie  sich  die 
erste  Stelle  erobern  konnte. 

Klinik,  Therapie,  Pathologie. 

Es  soll  hier  die  klinische  Beschreibung  nur  soweit  herangezogen 
werden,  als  sie  in  ätiologischer  Hinsicht  bemerkenswert  erscheint. 
Bei  der  Darstellung  scliließen  wir  uns  im  allgemeinen  an  Trumpp  an. 

Die  Diphtherie  ist  eine  Infektionskrankheit,  die  sich  vorwiegend 
durch  die  Uebertragung  von  Mensch  zu  Mensch  ausbreitet.  Sie  befällt 
mit  Vorliebe  das  frühe  Kindesalter.  Ihr  Auftreten  ist  gewissen  perio- 
dischen Schwankungen  unterworfen,  um  deren  Feststellung  und  Er- 
klärung sich  A.  Gottstein  bemüht  hat.  Die  Inkubationszeit  beträgt 
2—7  Tage,  meistens  2 — 4  Tage. 

Das  Charakteristische  an  der  Diphtherie  ist  ihre  Neigung,  lokale 
Krankheitsherde  zu  bilden,  die  häufig  in  keinem  Verhältnis  stehen 
zur  Schwere  der  Allgemeinsymptome. 

Bei  der  lokalisierten  RachendiphtJierie  hält  sich  das  Fieber  auf 
mäßigen  Werten,  zwischen  38  und  39  Die  Tonsille  wird  bedeckt 
durch  ein  ursprünglich  zartes  Häutchen,  welches  ohne  Begrenzung 
in  die  benachbarte  Schleimhaut  übergeht.  Beim  weiteren  Verlauf, 
wenn  die  Serumtherapie  nicht  eingeleitet  wird,  entwickelt  sich  aus 
diesem  Häutchen  ein  derberer  weißer  Belag,  der  außer  der  Tonsille 
auch  die  Uvula  bedeckt  und  auf  die  Tonsille  der  anderen  Seite  über- 
greift. Der  Belag  hebt  sich  von  der  intensiv  geröteten  und  entzünd- 
lich geschwellten  Schleimhaut  deutlich  ab.  Die  Lymphdrüsen  des 
Halses  sind  dabei  in  der  Regel  mäßig  geschwollen,  als  leicht  verschieb- 
liche, harte  Gebilde  wahrnehmbar.  Dieses  ausgesprochene  Bild  der 
unkomplizierten  Rachendiphtherie  macht  dem  Arzt  in  bezug  auf  sein 
therapeutisches  Handeln  keinerlei  Schwierigkeit.  Anders  jedoch,  wenn 
dieses  Bild  nicht  so  eindeutig  ist.  Es  ist  nämlich  an  der  Tatsache 
nicht  zu  zweifeln,  daß  die  diphtherische  Erkrankung  manchmal  unter 
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dem  Bild  der  follikulären  oder  der  lakunären  Angina  beginnt.  Zumal 
die  letztere  kann  dann  zu  Zweifeln  Veranlassung  geben.  Derartige 
Fälle  können  oft  genug  nur  durch  die  bakteriologische  Untersuchung 
aufgeklärt  werden,  wie  sich  aus  den  Erfahrungen  ergibt,  die  M.  Neis- 
ser &.  Heymann,  Scheller  u.  a.  gemacht  haben.  In  derartigen  Fällen 
empfehlen  wir  von  dem  Serum  Gebrauch  zu  machen,  ehe  die  bak- 
teriologische Untersuchung  abgeschlossen  ist,  sobald  der  klinische 
Befund  es  irgend  nötig  bzw.  wünschenswert  erscheinen  läßt.  Das 
beginnende  Konfluieren  der  Beläge,  die  fortschreitende  Tendenz  der 
örtlichen  Erscheinungen,  wohl  auch  der  Allgemeinzustand  des  Pa- 
tienten können  darauf  hinweisen. 

Bleibt  die  Erkrankung  nicht  auf  die  Tonsillen  beschränkt,  so 
entsteht  das  weitaus  schwerere  Krankheitsbild  der  progredienten 
Rachendiphtherie.  Der  Beginn  kann  so  geringgradig  sein,  daß  kein 
Verdacht  auf  eine  fortschreitende  Diphtherie  auftaucht.  Innerhalb 
weniger  Tage  jedoch  breitet  sich  der  festhaftende  Belag  über  beide 
Tonsillen,  die  Uvula,  die  hintere  Rachenwand  auSj  so  daß  unter  Um- 
ständen der  ganze  hintere  Rachenraum,  in  selteneren  Fällen  die  Mund- 
höhle, mit  membranösen  Massen  ausgekleidet  ist.  Hohes  Fieber, 
Pulsbeschleunigung,  starke  Drüsenschwellung  an  Hals  und  Kiefer- 
winkel, schweres  Krankheitsgefühl  der  Patienten,  dazu  die  Schluck- 
beschwerden und  der  häufig  süßlich-faule  Geruch  aus  der  Mundhöhle 
lassen  dieses  Krankheitsbild  wohl  nie  verkennen. 

Das  Uebergreifen  einer  fortschreitenden  Diphtherie  auf  die 
Nasenhöhle  ist  ein  häufiges  Vorkommnis  und  kann  für  die  Verbrei- 
tung der  Krankheit  von  Bedeutung  werden,  wenn  sich  an  die  pri- 
märe Erkrankung  eine  chronische  Rhinitis  anschließt.  Daß  durch  der- 
artige chronische  Prozesse  neue  Infektionen  zustande  kommen  können, 
ist  an  anderer  Stelle  erwähnt. 

Besonders  gefürchtet  ist  die  Ausbreitung  der  Diphtherie  auf  die 
Respirationsorgane.  Sie  wird  in  etwa  1/3 — 1/4  aller  Fälle  beob- 
achtet, ist  jedoch  bei  einzelnen  Epidemien  häufiger.  Zum  Zustande- 
kommen der  Kehlkopfdiphtherie  ist  es  nicht  notwendig,  daß  der 
Belag  sich  kontinuierlich  bis  zum  Kehlkopf  weiter  ausbreitet,  in 
der  Regel  wird  dieser  sprungweise  befallen.  In  einzelnen  Fällen 
sind  die  Erscheinungen  an  den  Tonsillen  ganz  unbedeutend  oder 
schon  abgelaufen,  wenn  die  Kehlkopfdiphtherie,  der  Croup,  zum 
Ausbruch  kommt.  Im  Anfang  ist  der  Husten  eigentümlich  bellend, 
wird  aber  dann  tonlos,  die  Atmung  wird  erschwert,  ziehend.  Haben 
die  diphtherischen  Erscheinungen  einen  gewissen  Grad  erreicht^  so 
stellt  sich  Atemnot  ein. 

Die  Kinder  haben  einen  ängstlichen  Gesichtsausdruck,  zur  Auf- 
rechterhaltung  der  Sauerstoffzufuhr  werden  sämtliche  Atmungs- 
muskeln angestrengt,  der  ganze  Thorax  ist  in  die  Höhe  gezogen, 
fast  beständig  in  Inspirationsstellung.  Wird  in  diesem  Stadium  nicht 
bald  Hilfe  gebracht,  so  treten  Erstickungsanfälle  auf.  Die  Kinder 
werden  dann  hochgradig  cyanotisch,  geraten  in  größte  Aufregung, 
schlagen  um  sich.  Dieser  qualvolle  Zustand  dauert  in  der  Regel  nur 
kurz  an.  Dann  tritt  der  Tod  ein,  oder  es  wird  durch  Aushusten 
eines  Membranstückes  vorübergehend  Erleichterung  gebracht.  In  an- 
deren Fällen  hält  das  stenotische  Stadium  länger  an  und  bringt  die 
Kinder  in  Gefahr,  in  der  Erschöpfung  zugrunde  zu  gehen.  Derartige 
Fälle  von  Kehlkopfdiphtherie  stellen  an  den  Arzt  die  Aufforderung 
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schnellsten  Eingreifens.  Hier  tritt  die  chirurgische  unblutige  oder 
blutige  Behandlung  in  ihr  Recht:  Intubation  oder  Tracheotomie.  Es 
ist  hier  nicht  der  Ort,  die  Vorteile  oder  Nachteile  der  beiden  Me- 
thoden gegeneinander  abzuwägen.  Dem  Eindruck  kann  man  sich 
jedoch  nicht  entziehen,  daß  durch  die  O'DwYERsche  Intubation, 
welche  allerdings  große  Geschicklichkeit  und  stete  Uebung  erfordert, 
die  Zahl  der  Tracheotomien  erheblich  eingeschränkt  werden  kann. 
Daß  dies  bei  den  nicht  seltenen  unangenehmen  Folgeerscheinungen 
des  Luftröhrenschnittes  zu  wünschen  wäre,  ist  klar.  Wir  verdanken 
Herrn  Prof.  Dr.  M.  Pfaundler  folgende  persönliche  Mitteilungen  aus 
dem  Berichtsjahre  1905  der  Grazer  Kinderklinik,  aus  welchen  die 
segensreiche  Wirkung  der  Intubation  hervorgeht.  Es  mußten  in 
diesem  Jahre  von  insgesamt  237  Patienten  48  wegen  Stenose  operiert 
werden.  Von  diesen  48  wurden  38  nur  intubiert,  es  starben  davon 
2,  5  wurden  intubiert  und  sekundär  tracheotomiert,  davon  starb 
keiner,  5  (davon  2  moribund)  wurden  primär  tracheotomiert,  davon 
starben  3. 

Kann  bei  beginnender  Kehlkopfdiphtherie  möglichst  bald  Anti- 
toxin gegeben  werden,  so  lassen  sich  in  vielen  Fällen  die  stenotischen 
Erscheinungen  vermeiden  oder  im  Dampfraum  mildern. 

Häufig  bleibt  die  Diphtherie  nicht  auf  den  Kehlkopf  beschränkt, 
sondern  steigt  herab  bis  zur  Bifurkation,  ja  kann  sich  selbst  auf  die 
kleineren  Bronchien  ausdehnen.  In  solchen  Fällen  werden  manchmal 
Membranstücke  ausgehustet,  welche  einen  Ausguß  der  Luftröhre, 
des  Kehlkopfes  oder  noch  tieferer  Abschnitte  des  Luftweges  dar- 
stellen. 

Die  Prädilektionsstellen  für  die  primäre  Ansiedelung  des  Di- 
phtheriebacillus  sind  die  erwähnten :  Mund-Rachenhöhle  und  die  von 
hier  aus  leicht  erreichbaren  Luftwege,  Nasenhöhle  und  in  selteneren 
Fällen  Tuba  eustachii.  In  ätiologischer  Hinsicht  von  besonderem 
Interesse  sind  jene  Fälle,  in  denen  die  Ansiedelung  des  Diphtherie- 
bacillus  an  anderen  Körperstellen  erfolgt.  Es  ist  keine  Frage,  daß 
derartige  Fälle  als  klinische  Diphtherien  anzusehen  sind,  sobald  der 
Nachweis  und  die  Identifizierung  des  LöFFLERSchen  Bacillus  gelungen 
ist.  Die  Diphtherie  der  Haut  z.  B.  ist  anscheinend  nicht  so  selten, 
als  früher  angenommen  wurde.  Seit  dem  ersten  von  E.  Neisser 
bakteriologisch  und  histologisch  sichergestellten  Fall  von  Haut- 
diphtherie sind  derartige  Fälle  ziemlich  häufig  beobachtet  worden, 
wie  sich  aus  den  Arbeiten  von  Schucht  und  v.  Marschalkö  ergibt. 
Die  Fälle  Schuchts  zeigen,  daß  das  klinische  Krankheitsbild  recht 
variabel  sein  kann  und  vor  allem,  daß  zum  Auftreten  einer  Haut- 
diphtherie nicht  notwendig,  vorher  eine  Schleimhautdiphtherie  dage- 
wesen sein  muß.  Bezüglich  der  Literatur,  sowie  der  pathologischen 
Veränderungen  an  der  diphtherisch  erkrankten  Haut  verweisen  wir 
auf  die  Arbeit  v.  Marschalkös.  Weitere  neuere  Beobachtungen 
über  Hautdiphtherie  haben  Eddowest  &  Hare,  Alan  Slater  &  Holm 
gemacht.  Wir  selber  konnten  in  den  letzten  Monaten  eine  derartige 
Erkrankung  nachweisen.  Es  ist  selbstverständlich,  daß  die  aus  Haut- 
affektionen gezüchteten  Diphtheriebacillen  denselben  kulturellen  und 
biologischen  Anforderungen  genügen  müssen,  wie  sie  eben  von  dem 
echten  LöFFLERSchen  Bacillus  verlangt  werden. 

Die  Ansiedelung  des  Diphtheriebacillus  auf  den  Augenbinde- 
häuten führt  zu  einer  Erkrankung,  die  klinisch  nicht  leicht  von  an- 
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deren  Affektionen  zu  trennen  ist.  Der  klinisclie  Befund  Diphtherie 
der  Conjunctiva  darf  nach  unserer  Ansicht  nur  da  angenommen 
werden,  wo  der  Diphtheriebacillus  nachgewiesen  worden  ist,  denn 
in  der  spezifischen  diphtherischen  Conjunctivitis  wird  er  nie  ver- 
mißt. Ein  üeberblick  über  die  gesamte  dahingehende  Literatur  kann 
hier  nicht  gegeben  werden,  sie  findet  sicli  in  der  Arbeit  von  Noll 
und  bei  Axenfeld  (Bakteriologie  in  der  Augenheilkunde).  Die  Con- 
junctivaldiphtherie,  ebenso  die  seltene  Diphtherie  der  Vulva,  kommt 
in  der  Regel  als  Sekundärinfektion  von  einer  Rachen-  oder  Nasen- 
diphtherie aus  zustande.  Primäre  Erkrankungen  scheinen  sehr  selten 
zu  sein.  Immerhin  fand  Kuffler  unter  727  Fällen  von  Conjunc- 
tivitis 5  mit  Diphtheriebacillen,  Steffens  isolierte  virulente  Di- 
phtheriebacillen  aus  einem  gangränösen  Lidprozeß  bei  einem  sechs- 
wöchigen Kind.  Ebenso  scheint  ein  sehr  seltenes  Vorkommnis  die 
primäre  Diphtherie  des  Mittelohrs  zu  sein,  wie  sie  von  Kobrak  be- 
schrieben worden  ist. 

Bei  unseren  jetzigen  Anschauungen  über  die  Diphtherieverbrei- 
tung, bei  der  die  gesunden  Bacillenträger  eine  so  große  Rolle  spielen, 
darf  die  Therapie  keine  Maßregel  außer  acht  lassen,  die  es  erlauben 
würde,  die  Diphtheriebacillen  in  der  Mundhöhle  sicher  zu  vernichten. 
Mit  am  besten  scheint  sich  noch  die  vielfach  erprobte  LöFFLERSche 
Mischung  bewährt  zu  haben.  Bezüglich  der  Pyocyanase  ist  zu  sagen, 
daß  nach  den  vorliegenden  Mitteilungen  von  Büllmann,  Weil, 
KosLOwsKY,  Zucker,  Grösz  &  B.  Bän,  Rombach,  Preisser  bei 
Pyocyanasebehandlung  in  manchen  Fällen  ein  rascheres  Schwinden 
der  Membranen  und  eine  günstige  Beeinflussung  des  Fötor  beob- 
bachtet  wurde,  daß  aber  von  anderer  Seite  auch  das  bestritten  worden 
ist.  Daß  die  Pyocyanase  ein  Heilmittel  für  die  Diphtherie  sei,  kommt 
nicht  mehr  in  Frage.  Einen  neuen  Weg  zur  Entfernung  der  Ba- 
cillen aus  dem  Rachen  stellt  die  aktive  Immunisierung  dar,  welche 
Petruschky  in  Deutschland  wohl  als  Erster  versucht  hat.  Er  be- 
richtet jetzt  neuerdings  über  gute  Erfolge.  Wir  haben  30  Diphtherie- 
patienten mit  abgetöteten  Bacillen  vacciniert  (1 — 100  Millionen  bei 
60°  abgetöteter  Bacillen,  1 — 4mal  injiziert)  und  konnten  dabei  kein 
auffallend  schnelleres  Verschwinden  der  Bacillen  beobachten,  als  bei 
nicht  vaccinierten.  Auch  mußten  2  Patienten  trotz  Immunisierung 
nach  19  bzw.  43  Tagen  (vom  ersten  Diphtheriebacillennachweis  an 
gerechnet)  mit  Diphtheriebacillen  entlassen  werden.  Immerhin  sollte 
das  Verfahren  weiter  ausgeprobt  werden.  Martin,  Wassermann  und 
ebenso  Lipstein  empfahlen  die  Verwendung  eines  bakteriziden  Serums, 
das  Martin  (1903)  in  Form  von  Pastillen  verabreicht. 

Die  Tatsache,  daß  nicht  selten  Scharlachrekonvaleszenten  an 
Diphtherie  erkranken  und  daß  die  Scharlachangina  manchmal  das 
Aussehen  einer  diphtherischen  Erkrankung  gewinnt,  hat  zahlreiche 
Arbeiten  über  die  Zusammenhänge  dieser  beiden  Krankheiten  ver- 
anlaßt, von  denen  hier  nur  diejenigen  von  Schabad,  Uffenheimer  und 
HiGGiNs  angeführt  seien.  Es  ist  aus  ihnen  zu  entnehmen,  daß  die 
Diphtherie  von  einem  früheren  Stadium  des  Scharlach  an  sich  mit 
diesem  kombinieren  kann.  In  diesem  Fall  ist  das  klinische  Bild 
nicht  immer  typisch.  Die  diphtherischen  Erscheinungen  verschmelzen 
häufig  so  sehr  mit  den  durch  Scharlach  bedingten  Veränderungen 
des  Rachens,  daß  eine  Unterscheidung  nicht  leicht  möglich  ist. 
Ebenso  unzweifelhaft  ist  aber,  daß  die  reine  Scharlachangina  bzw. 
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Scharlach-,, Diphtherie"  mit  der  Diphtherie  ätiologisch  nichts  gemein 
hat.  Die  Tatsache,  daß  Scharlachrekonvaleszenten  für  das  Haften 
des  Diphtheriebacillus  besonders  empfänglich  sind,  ist  noch  auf- 
zuklären. In  größeren  Krankenhäusern,  in  denen  man  bei  Scharlach- 
rekonvaleszenten relativ  häufig  Diphtheriebacillen  findet  —  was  wir 
bestätigen  können  —  kann  es  allein  mit  räumlichen  Verhältnissen 
zusammenhängen.  Tritt  die  Diphtherie  in  der  Rekonvaleszenz  zum 
Scharlach  hinzu,  so  zeigt  sie  in  der  Eegel  ein  typisches  klinisches 
Bild  und  Bacillen,  die  keine  charakteristische  Eigenschaft  vermissen 
lassen.  Bezüglich  des  therapeutischen  Handelns  schließen  wir  uns 
der  Ansicht  Schabads  an,  welcher  eine  gewisse  Uebereinstimmung 
zwischen  dem  klinischen  Bild  und  dem  bakteriologischen  Befund 
für  maßgebend  hält.  Man  wird  also  mit  dem  Diphtherieserum  nicht 
zögern,  wenn  der  Verdacht  einer  diphtlierischen  Erkrankung  auf- 
taucht, auch  wenn  die  bakteriologische  Untersuchung  noch  nicht  ab- 
geschlossen ist. 

Als  besondere  Form  der  Diphtherie  kann  die  Diphtheria  gravis- 
sima  erwähnt  werden.  Sie  kommt  zustande  entweder  durch  besondere 
Virulenz  der  Erreger  oder  durch  Mischinfektion  mit  Strepto-  oder 
Staphylokokken.  Die  lokalen  Krankheitserscheinungen  sind  äußerst 
schwer,  der  Zustand  der  Patienten  ein  bedrohlicher.  Bei  einzelnen 
Epidemien  treten  derartige  Formen  der  Diphtherie  gehäuft  auf.  Das 
Leben  der  Patienten  erlischt  nicht  selten  in  Gestalt  des  gefürchteten 
Herztodes.  Die  maligne  Diphtherie  verläuft  in  einem  Teil  der  Fälle 
unter  dem  Bild  der  hämorrhagischen  Diathese.  Es  treten  kaum  still- 
bare Blutungen  aus  Nase,  Mund  und  Rachen  auf.  Die  inneren  Organe 
zeigen  bei  der  Obduktion  reichliche  Blutungen.  Diese  Form  der 
Diphtherie  ist  derjenigen  ähnlich,  welche  experimentell  beim  Meer- 
schweinchen erzeugt  wird. 

Bezüglich  der  pathologischen  Anatomie  der  diphtherischen  Mem- 
bran sei  auf  die  ausführlichen  Arbeiten  von  Löffler,  Oertel,  Heub- 
NER,  KoLisKO  &  Paltauf,  Baumgarten,  Henke,  Baginsky,  Council- 
MÄN,  Mallory  &  Pearce  u.  a.  verwiesen.  Die  Erklärung  des 
diphtherischen  Herztodes  wurde  in  neuerer  Zeit  durch  Eppinger  ver- 
sucht. Er  fand  nämlich  in  18  Fällen  von  postdiphtherischer  Herz- 
lähmung Zerstörung  der  Muskelfasern,  deren  Zellsubstanz  sich  auf- 
löste, dabei  gleichzeitige  Verlegung  der  zugehörigen  Muskelkapillaren 
durch  Zerfall  von  Blutkörperchen.  Diese  toxische  Myolyse  Eppingers 
könnte  wohl  eine  Erklärung  des  Herztodes  sein,  welcher  ja  in  fast 
jedem  Stadium  der  diphtherischen  Erkrankung  gelegentlich  zur  Be- 
obachtung kommt,  jedoch  konnte  sie  seither  nicht  bestätigt  werden. 
Sonst  findet  man  an  derartigen  Herzen  gelegentlich  eine  eigenartige 
Dilatation  des  linken  Ventrikels,  die  zumal  durch  eine  Ausbuchtung 
der  Herzspitze  zum  Ausdruck  kommt. 

Die  so  häufigen  (bis  zu  10  Proz.)  postdiphtherischen  Lähmungen, 
von  denen  die  Augenmuskellälimungen  und  dieGaumensegellälimungen 
am  meisten  beobachtet  wurden,  seien  hier  nur  erwähnt. 

Morphologie. 

Der  LöFFLERSche  Diphtheriebacillus,  von  Lehmann  &  Neumann 
mit  Corynebacterium  diphtheriae  bezeichnet,  stellt  sich  dar  in  Aus- 
strichpräparaten von  diphtherisch  erkrankten  Partien  oder  von  Kul- 
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turen  aul  künstlichen  Nährböden  als  ziemlich  schlankes  Stäbchen, 
von  recht  wechselnder  Länge  und  Breite.  Nach  der  GRAMschen 
Färbungsmethode  wird  er  nicht  entfärbt,  dagegen  wird  er  leicht 
entfärbt  durch  sauren  Alkohol  nach  Gram  -  Günther.  Sporen- 
bildung wird  nicht  beobachtet.  Die  durchschnittliche  Länge  der 
Stäbchen  schwankt  zwischen  3  und  5  p.,  kann  jedoch  auch  diese 
Länge  noch  übersteigen.  Das  Verhältnis  von  Breite  zu  Länge 
schwankt  ebenfalls  innerhalb  beträchtlicher  Grenzen,  übersteigt  jedoch 
wohl  nie  1:4,  wie  es  bei  den  kürzesten  Formen  des  Diphtherie- 
bacillus  gefunden  wird. 

Je  nach  der  Herkunft  des  Materiales  ist  die  Länge  und  Breite 
der  Bacillen  verschieden,  bei  dem  Wachstum  auf  künstlichen  Nähr- 
böden schon  nach  wenigen  Passagen  veränderlich.  Die  hierbei  auf- 
tretende Größenzunahme  ist  als  Degenerationserscheinung  aufzufassen 
(Scheller). 

Scheller  unterscheidet  zwei  große  Gruppen  virulenter  Di- 
phtheriebacillen,  lange,  zarte  Stäbchen  und  kurze,  dicke  Stäbchen, 
die  er  bei  einigen  Nasendiphtherien  als  besonders  virulent  erkannte, 
deren  Identität  von  ihm  und  Reichenbach  festgestellt  wurde. 

Das  charakteristische  Merkmal  der  äußeren  Form  des  Diphtherie- 
bacillus  ist  die  Keulenform,  die  bereits  Löffler  erwähnt.  Beck 
sieht  in  ihr  den  Grundtypus,  während  Scheller  die  Bacillen  als  an 
den  Enden  andeutungsweise  angeschwollen  bezeichnet.  Ausge- 
prägte keulenförmige  Auftreibung  sieht  man  n^,ch  ihm  bei  gesunden 
Trägern,  bei  Rekonvaleszenten  und  in  älteren  Kulturen.  Wir  konnten 
uns  in  zahlreichen  Fällen  durch  Anwendung  des  Tuschepräparates 
bzw.  des  Ausstrichpräparates  mit  kolloidalem  Silber  überzeugen,  daß 
auch  in  ganz  jungen  Kulturen  (6-stündige)  direkt  aus  frischen  Rachen- 
diphtherien, die  Keulenform  nicht  selten  ist.  Und  zwar  sieht  man 
in  jedem  Präparat  Stäbchen  mit  einseitiger  oder  doppelseitiger  An- 
schwellung der  Enden,  vereinzelt  auch  solche,  die  eine  deutliche  An- 
schwellung in  der  Mitte  haben.  Gerade  diese  Form  der  Diphtherie- 
bacillen  mit  einer  mittelständigen  Anschwellung  erscheint  besonders 
charakteristisch.  Der  eine  von  uns  (G.)  hat  eine  große  Zahl  von 
Reinkulturen  und  Untersuchungsfällen  gleichzeitig  im  Tuschepräparat 
und  nach  der  Doppelfärbung  untersucht  und  hat  diese  Form  nie  ver- 
mißt, wenn  die  Doppelfärbung,  sowie  die  anderen  Eigenschaften  die 
Diagnose  Diphtherie  rechtfertigten.  Dagegen  wurden  bei  diphtherie- 
ähnlichen Arten  wohl  hin  und  wieder  Formen  gefunden,  die  spindel- 
förmig, in  der  Mitte  dicker  als  an  den  Enden  waren,  niemals  aber 
derartige  knopfförmige  Anschwellungen,  wie  sie  dem  echten  Di- 
phtheriebacillus  eigentümlich  zu  sein  scheinen.  Im  Verlauf  des 
weiteren  Wachstums  auf  künstlichen  Nährböden  verändert  sich  das 
mikroskopische  Bild  wesentlich.  In  der  24-stündigen  Kultur  wiegen 
die  Formen  mit  Anschwellungen  der  Enden  bereits  vor,  daneben  sieht 
man  schon  reichliche  Degenerationsformen,  exzessive  Keulenbildung, 
kugelige  Gebilde,  auffallend  langgestreckte  Formen  mit  Auf- 
treibungen in  der  Mitte.  Ueberhaupt  scheint  die  außerordentliche 
Vielgestaltigkeit  der  Formen  im  mikroskopischen  Bild  für  den  echten 
Diphtheriebacillus  geradezu  typisch  zu  sein.  Denn  die  am  häufigsten 
vorkommenden  diphtherieähnlichen  Bacillen,  Hoffmanns  Bacillus  und 
die  unter  dem  Namen  Xerosebacillen  bekannten  Formen  zeigen  im 
Tuschepräparat  ein  Bild,  das  durch  Einförmigkeit  des  Aussehens 
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der  einzelnen  Individuen  von  der  echten  Diphtherie  wesentlich  ab- 
zuweichen pflegt. 

Sämtlichen  echten  Diphtheriestämmen  gemeinsam  ist  die  Krüm- 
mung der  einzelnen  Stäbchen,  manchmal  kaum  erkennbar,  manchmal 
so  stark,  wie  man  es  bei  Vibrionen  zu  sehen  gewöhnt  ist.  Dagegen 
sind  vollständig  gerade  Stäbchen  selten. 

Bei  dem  Reichtum  an  Formenunterschieden,  den  die  einzelnen 
Diphtheriestämme  darbieten,  ist  es  erklärlich,  daß  zahlreiche  Unter- 
sucher geneigt  waren,  hier  Uebereinstimmung  mit  biologischen  Ver- 
schiedenheiten zu  erkennen.  So  bringt  Martin  die  Keulenform  in 
Beziehung  zur  Virulenz  der  Diphtheriebacillen.  Concetti  dagegen 
hält  die  Keulenform  für  ein  Degenerationsprodukt,  das  mit  dem 
Verlust  der  Virulenz  sich  entwickle.  Dasselbe  glaubt  auch  Scheller 
und  stützt  seine  Ansicht  durch  die  Beobachtung,  daß  man  bei  Rekon- 
valeszenten die  Keulenform  findet,  dagegen  niemals  in  Membranen. 
Nach  unserer  Ansicht  läßt  sich  die  äußere  Form  des  Diphtherie- 
bacillus  nicht  in  Verbindung  bringen  mit  seinen  biologischen  Lei- 
stungen ;  denn  die  Keulenform  fanden  wir  ebenso  bei  ganz  frischen 
Diphtherien,  selbst  in  jungen  Kulturen,  wie  auch  bei  Rekonvaleszenten 
und  bei  Stämmen  der  verschiedensten  Herkunft. 

Die  Frage  der  Verzweigung  bei  Diphtheriebacillen  (C.  Frankel) 
dürfte  heute  in  bejahendem  Sinne  gelöst  sein,  nachdem  Kanthack, 
Hill,  Abbott  und  Gildersleeve  ihr  Vorkommen  einwandfrei  fest- 
gestellt haben.  Diese  Beobachter  sind  sich  darüber  einig,  daß  die 
Verzweigung  beim  Diphtheriebacillus  als  Degenerationszeichen  auf- 
zufassen ist,  so  daß  es  nicht  angängig  erscheint,  den  Diphtherie- 
bacillus den  Hyphomyceten  zuzuordnen. 

Die  Neigung,  Involutionsforinen  zu  bilden,  worauf  die  oben 
erwähnten  Formen  in  Kulturen  zurückzuführen  sind,  verdient  be- 
sonders betont  zu  werden,  zumal,  da  sie  zu  ganz  auffallenden 
Veränderungen  der  äußeren  Erscheinung  führen  kann,  wie  dies 
Trautmann  &  Dale  in  besonders  sinnfälliger  Weise  demonstrieren 
konnten. 

Sie  beobachteten  bei  einer  Reihe  von  Diphtheriestämmen,  die  alle  wahr- 
scheinlich der  gleichen  Quelle  entstammten,  eine  ungewöhnlich  starke  Ausbildung 
der  metachromatischen  Körperchen,  von  denen  noch  zu  sprechen  sein  wird. 
Diese  Stämme  begannen  nach  12-stündigem  Wachstum  auf  Löffler-Serum  ein 
in  Form  und  Färbung  abweichendes  Verhalten  anzunehmen.  Nach  24-stündigem 
Wachstum  waren  die  Körnchen  auffallend  groß,  der  Bacillenleib  verschwand, 
nach  48  Stunden  sahen  sie  die  bizarrsten  Formen,  Birnen-  und  Kürbisformen 
bis  zu  Blutkörperchengröße.  Das  übrige  biologische  Verhalten  lieferte  alle 
Charakteristika  des  echten  Diphtheriebacillus.  Trautmann  hält  diese  Erschei- 
nung „für  eine  arterhaltend-ökonomische  Einrichtung  der  noch  ziemlich  obligat- 
parasitischen Formen." 

Der  Vollständigkeit  halber  sei  erwähnt,  daß  Spirig  angibt,  die 
Diphtheriebacillen  zur  Bildung  eines  Luftmycels  gebracht  zu  haben, 
eine  Erscheinung,  die  Trautmann  nicht  für  unmöglich  hält. 

Im  hängenden  Tropfen  betrachtet,  erscheinen  die  Diphtherie- 
bacillen als  schlanke,  unbewegliche,  leicht  gekrümmte  Stäbchen,  in 
deren  Innern  häufig  endständige  stärker  lichtbrechende  Körnchen 
zu  sehen  sind.  Die  morphologischen  Einzelheiten,  Keulenform,  In- 
volutionsform kommen  bei  dieser  Besichtigungsart  deutlich,  wenn 
auch  nicht  so  prägnant  wie  im  Tuschepräparat  zur  Geltung.  Be- 
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bei  Methylenblaufärbung.  Vielleicht  handelt  es  sich  hier  um  eine 
Ekiöplasmafärbung.  während  durch  Methylenblau  nur  das  Endoplasma 
ringieri  wird.  Die  Färbung  mit  verdünnter  ZiEHi^cher  Lösung  ist 
zumal  empfehlenswert  zur  Darscellung  der  Bacillen  in  jungen  Kulturen 
durch  Ellatschpräparat-  von  Löfflerserum,  wobei  sowohl  die  graziöse, 
leicht  gekrümmt«,  gewöhnlich  einseitig  zugespitzte  Jugendform,  als 
auch  die  Lagerung  sehr  deutlich  zum  Ausdruck  kommt^ 

Abgesehen  von  der  oben  erwähnten  Differenzierung  im  Plasma 
des  gefärbten  Diphtheriebacillus  fallen  kleinste  Kömchoi  durch  ihre 
intensive  Färbung  auf,  die  bei  Methylenblaufärbung  bei  den  meisten 
Diphtheriestämmen  zu  sehen  sind.  Sie  wurden  von  Löfft.kr  und  von 
Babzs  bei  Diphtherie-,  dann  von  Er>.  st  bei  Xerose-  imd  anderen  Bak- 
terien beschrieben.  Erxst  hielt,  sie  zuerst  für  sporogene  Kömer, 
worin  er  eine  Art  VorsLufe  der  Sporenbildung  sah,  später  hielt 
er  sie  für  Teüe  eines  hypothetischen  Batterienkemes.  Auch  A.  !Neis- 
SEB  hielt  sie  für  endogene  Sporen,  die  sich  im  Zenurum  eines  chroma- 
tischen Kernes  bilden  soUien.  Daß  es  sich  bei  den  BABEs-EBXsTschen, 
den  metachromatischen  Kömchen,  nicht  tun'  Sporen  handelt  ist  sicher, 
ihr  "^esen  ist  dagegen  bis  jetzt  nicht  aufgeklärt.  Diese  Kömchen 
finden  sich  in  den  Diphtheriebacülen  atis  Membranen  sdir  häufig 
und  deutlich,  bei  Bacillen,  die  auf  LöFFXXBSchem  Serum  gezüchtet 
sind,  in  der  Eegel  von  der  12.  Sttinde  ab.  Dagegen  finden  sie  sich 
seltener  in  Kulturen  auf  Agar.  Gelatine  oder  Bouillon.  Bei  einzelnen 
Stäbchen,  besonders  bei  sehr  langen  Formöi,  findet  sich  in  der  Mitte 
des  Leibes  ein  drittes  Kömchen,  ebenso  bei  den  L-  tmd  V-Formen 
an  dem  Scheitelpunkt-.  Hierdurch  wird  der  Gedanke  nahegelegt,  daß 
diese  Körnchen  mit  den  Teiltmgsvorgängen  in  irgendwelchem  Zu- 
sammenhang stehen.  Sie  sehen  leicht-  oval  aus  und  haben  häufig  einen 
größeren  Durchmesser  als  der  Leib  i<e&  Bacillus. 

Diese  metachromaiischen  Kömchen  sind  nach  Bütsctttts  Fest- 
stellung für  den  Diphtheriebacillus  keineswegs  spezifisch,  sie  ließen 
sich  durch  Färbung  mit  DELAriELDSchem  Hämatosyün  bei  einer  An- 
zahl von  höher  entwickelten  Bakterien  darstellen,  jedoch  sind  sie 
unter  bestimmten,  später  näher  zu  erörtemden  Bedingungen  ein 
wesentliches  differeniialdiagnostisches  Hilfsmittel.  Sie  schnell  und 
deutlich  darzustellen,  war  naturgemäß  das  Bestreben  vieler.  Es  sind 
so  im  Laufe  der  Jahre  eine  ganze  Anzahl  von  Färb ungs verfahren  zur 
Darstellung  der  Polkörnchen  angegeben  worden,  aber  nur  wenige 
davon  konnten  dauernd  befriedigende  Resultate  liefern.  Im  Jahre 
1597  hat  der  eine  von  uns  (S.  )  zuerst-  nachgewiesen,  daß  die  Färbung 
der  Polkömer  differeniialdiagnostisch  brauchbar  ist  und  hat  dafür 
ein  Verfahren  angegeben.  Es  basiert  auf  der  Erscheinung,  daß  in  Par- 
tien, die  nicht  sehr  starke  Affinität  zu  dem  Farbstoff  haben,  der 
schwächere  Farbstoff  durch  einen  stärkeren  verdrängt  werden  kann. 
Indem  die  Bakterien  mit  essigsaurem  Methylenblau  vorgefärbt  wurden, 
wodurch  eine  besondere  intensive  Kömchenfärbung  zu  erzielai  ist, 
und  dann  mit  Bismarckbratm  oder  ähnlichen  Farbstoffen  nachgefärbt 
wurde,  konnte  der  blaue  Farbstoff  aus  dem  ganzen  Bakierienleib  mit 
Ausnahme  der  metachromatischen  Kömchen  durch  den  später  wirken- 
den verdrängt  werden.  Es  kam  so  die  deutliche  Doppelfärbung  zu- 
stande, die  die  Polkömer  dunkelblau  in  dem  schwach  braun  gefärbten 
BacUlenleib  sichtbar  werden  läßt.  Diese  Methode  findet  jetzt  in 
folgender  Form  Verwendung: 
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I.  Lösung  A.    Methylenblau  (Grübler)  1,0  gelöst 

in  Alkohol  (96  Proz.)  20  ecm 

Eisessig  50 
Aqua  dest.  950 
Lösung  B.  '  Kristallviolett  (Höchst)  1 
Alkohol  10 
Aqua  dest.  300 
Zum  ersten  Teil  der  Färbung  werden  2  Teile  der  Lösung  A 

gemischt  mit  1  Teil  der  Lösung  B. 
IL  Chrysoidin  1,0  wird  heiß  gelöst  in  300  Wasser,  dann  filtriert. 

Die  Färbung  hat  folgendermaßen  vor  sich  zu  gelien:  Die  in  der  Flamme 
fixierten  Präparate  werden  Übergossen  mit  dem  Gemisch  I,  nach  1 — 2  Stunden 
Übergossen  mit  II,  nach  1 — 2  Sekunden  abspülen,  trocknen. 

Neuerdings  empfiehlt  Scheller  diese  Methode  derart  zu  modifizieren, 
daß  jede  der  beiden  Farbflüssigkeiten  nicht  nur  1 — 2  Sekunden,  sondern  11  Se- 
kunden  einwirken  soll,  um   dadurch  ihre  Leistungsfähigkeit  noch  zu  steigern. 

Eine  Modifikation,  die  Sommerfeld  in  neuerer  Zeit  angegeben  hat,  die 
darin  besteht,  daß  die  mit  essigsaurem  Methylenblau  gefärbten  Präparate  in 
einem  Gemisch  von  Alkohol  und  Formalin  entfärbt  werden  sollen,  führt  zwar 
zu  einer  manchmal  recht  deutlichen  Darstellung  der  Polkörner,  vereinfacht  aber 
nach  unseren  Erfahrungen  die  Methode  nicht,  zumal  da  das  Durchsuchen 
derart  entfärbter  Präparate  sehr  anstrengend  ist. 

Eine  neue  einzeitige  Diphtheriedoppelfärbung  hat  Marie  Raskin  jetzt 
versucht.    Ihre  Farbstoffmischung  besteht  aus: 

5  ccm  Acidum  aceticum  glaciale, 

95  ccm  destilliertem  Wasser, 

100  ccm  95-proz.  Alkohol, 

4  ccm  einer  alten  gesättigten  wässerigen  Methylenblaulösung, 

4  ccm  ZiEHLscher  Karbolfuchsinlösung. 

Die  Mischung  wird  in  dünner  Schicht  auf  das  Präparat  aufgegossen  uad 
dieses  dann  über  die  Flamme  gezogen,  was  ein  Aufflammen  des  in  der  Mischung 
enthaltenen  Alkohols  zur  Folge  hat.  Nach  Abbrennen  des  Alkohols,  das  schon 
nach  8 — 10  Minuten  geschieht,  wird  das  Präparat  nach  Verlauf  von  etwa 
5 — 6  Sekunden  in  Wasser  abgespült,  getrocknet  und  untersucht. 

Diese  neue  Färbung  hat  Schopohl  an  25  Reinkulturen  nachgeprüft  und 
ist  zu  folgendem  Ergebnis  gekommen: 

1)  Bei  keinem  Präparat  war  die  angegebene  Färbung  (Polkörner  tiefblau, 
Leib  hellrot)  eingetreten,  vielmehr  waren  die  Stäbchen  mattblau,  die  Körner 
tiefblau. 

2)  Mit  der  RA.SKiNschen  Methode  sind  die  Polkörner  nicht  früher  nach- 
weisbar als  mit  der  NEissERschen. 

3)  Bei  zwei  sicheren  Diphtheriestämmen,  die  nach  Neisser  keine  Doppel- 
färbung gaben,  war  nach  Raskin  auch  keine  nachzuweisen. 

Die  Methode  bietet  ihm  weder  in  bezug  auf  Schnelligkeit,  noch  in  bezug 
auf  leichtes  Entdecken  einzelner  Stäbchen  einen  Vorzug  vor  der  bewährten 
NEissERschen  Doppelfärbung. 

Der  eine  von  uns  (G.),  der  eine  Zeitlang  sämtliche  emlaufende  Fälle  mit 
dieser  Methode  diagnostiziert  hat,  konnte  ebenfalls  keinen  Vorteil  wahrnehmen. 

Die  M.  NEisSERsche  Doppelfärbung  gelingt  am  besten  mit  Kulturen  auf 
Löfflerserum,  die  älter  als  12 — 14-stündig  sind,.  Zu  junge  Kulturen  zeigen 
die  Doppelfärbung  meistens  nicht,  ältere  als  24-stündige  Kulturen  sind,  mit 
einigen  Einschränkungen,  weniger  geeignet,  weil  mit  der  Zunahme  der  In- 
volutionsformen auch  die  Polkörner  sich  vergrößern,  wodurch  das  Bild  weniger 
charakteristisch  wird.  Ueber  ihre  differentialdiagnostische  Bedeutung  und  die 
Grenzen  ihrer  Anwendung  wird  noch  besonders  zu  berichten  sein.  Neuerdmgs 
hat  sich  dem  einen  von  uns  (G)  folgende  Modifikation  der  NEissERschen 
Doppelfärbung  für  die  Untersuchung  von  Originalausstrichen  aus  diphtherischem 
Material  gut  bewährt:  Die  Präparate  werden  in  der  üblichen  Weise  mit  Essig- 
säure-Methylenblau gefärbt.  Abspülen.  Uebergießen  mit  LuGOLscher  Lösung, 
die  1  Proz.  Milchsäure  enthält.  Nach  2—3  Sekunden  (aber  nicht  länger!)  gut 
abspülen  und  mit  Chrysoidin  nachfärben.  Die  Doppelfärbung  wird  dadurch 
prägnanter,  das  ganze  Stäbchen  intensiver  gefärbt,  ohne  daß  die  Spezifität 
leidet.    Eine  ausführliche  Mitteilung  wird  demnächst  folgen. 
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Roux  stellte  die  Polkörnchen  dar  durch  Anwendung  eines  Gemisches 

von  Dahliaviolett  1,0 

Alkohol  (90  Proz.)  10,0 

Aqua  dest.  ad  100,0 
und  Methylgrün  1,0 

Alkohol  (90  Proz.)  10,0 

Aqua  dest.  ad  100,0. 

In  dieser  Mischung  wird  2  Minuten  lang  kalt  gefärbt.  Die  Polkörner  sind 
rötlich-violett,  der  Bacillenleib  ist  grünlich. 

ScHAUFFTER  färbt  1  Minute  in  einer  Farblösung,  welche  enthält: 

LÖFFLEßs  Methylenblau  10,0 
Pyronin  (GRtJBLEE)  5,0  gelöst  in  10  ccm  Aqua  dest.  1,5 
Salzsäure  (25  Proz.)  3,0  in  absol.  Alkohol  97,0  5,0. 

Man  sieht  die  roten  Körnchen  in  dem  blauen  Bacillus. 

Eine  gute  Körnchenfärbung  ergibt  auch  die  Methode  von  Falieres: 

Vorfärbung  in  Methylenblau  2,0 

Borax  0,5 

Aqua  destillata  100,0 

Alcohol  absolutus  8  Tropfen. 

Nach  dem  Abspülen  Gegenfärbung  mit  Vesuvin  30  Sekunden.  Die  Bak- 
terienleiber erschienen  braun,  m  ihnen  sehr  dunkel  die  Polkörner. 

Von  neueren  Färbemethoden  sind  bemerkenswert  die  Methode  von  Lju- 
binsky: 

Pyoktanin  (Merck)  25,0 
Essigsäure  (5  Proz.)  100,0 

Färbung  hierin  30  Sekunden  bis  1  Minute.  Abspülen.  Nachfärben  mit 
Vesuvin  1-proz.  30  Sekunden  lang. 

Epstein: 

1)  Entweder  30   Sekunden   Löffler-Methylenblau  oder   die  gleiche  Zeit 
Pyronin   1  Proz. 

2)  Ausspülen  in  Wasser, 

3)  LuGOLsche  Lösung  10  Sekunden, 

4)  Spülen. 

Gegenfärbung  unnötig.  Bei  Methylenblau-Anwendung  sind  die  Polkörner 
grünlich-schwarz,  die  Bacillen  grünlich,  wird  Pyronin  verwendet,  so  werden 
die  Polkörner  dunkel  ziegelrot,  die  Bacillen  hellrot. 

Schließlich  sei  noch  eine  Färbemethode  erwähnt,  die  Löffler  1907  zur 
Färbung  der  Polkörner  empfiehlt.    Er  verwendet  dazu  3  Lösungen: 

A.  wässerige  Boraxlösung  (2,5  Proz.)  und  Methylenblau  (1  Proz.)     4  Teile 


Unnas  polychromes  Methylenblau  (Grübler)  1  Teil 

B.  Eosin  A.  G.  extra  (Höchst)  0,5-proz.  wässerige  Lösung 

C.  wässerige  Tropäolinlösung  00  0,5  Teile 
Essigsäure  0,5  „ 
Wasser  100,0  „ 


Färbung:  in  einer  Mischung  A  und  B  zu  gleichen  Teilen  1  Minute  lang, 
dann  in  C  eingetaucht,  abgespült.  Die  Bacillen  sind  blaß,  die  Polkörner 
dunkelblau. 

Eine  neue  Sporenfärbung,  die  Trincas  angegeben  hat,  soll  sich  auch  zur 
Färbung  der  metachromatischen  Körnchen  bei  den  Diphtheriebacillen  eignen. 
Zu  dieser  Färbung  sind  notwendig: 

Lösung  1 :    Toluidinblau  0,25 

Eisessig  2,0 

Alcohol  abs.  5,0 

Aqua  dest.  100,0 
Lösung  II:    wässerige  1-proz.  Vesuvinlösung. 

Handbuch  der  patbogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  60 
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Die  Präparate  werden  1  Minute  in  der  Toluidinblaulösung,  dann  1  Minute 
in  der  Vesuvinlösuug  gefärbt. 

Die  Dipiitheriebaciilen  erscheinen  grünlich-gelb,  die  metachroinatischen 
Körnchen  dunkelviolett.  Die  Methode  ist  ebenfalls  eine  Modifikation  der 
M.  NEissERschen  Doppelfärbung,  lieber  ihre  Brauchbarkeit  haben  wir  keine 
Erfahrung. 

Neben  diesen  Färbemetlioden,  die  in  erster  Linie  eine  deutliclie 
Polliürnerfärbung  erstreben,  hat  die  GRAMsche  Metliode  nichts  von 
ihrer  Bedeutung  für  die  Darstellung  der  Diphtheriebacillen  eingebüßt. 
Bei  richtig  angewandter  Gramfärbung  werden  die  Diphtheriebacillen 
nicht  entfärbt  und  bieten  dem  geübten  Untersucher  durch  ihre  äußere 
Form  sehr  charakteristische  Merkmale  dar.  Bei  der  Identifizierung 
eines  fraglichen  Stammes  als  Diphtherie  darf  die  Gramfärbung  ebenso 
wenig  fehlen,  wie  die  Besichtigung  im  hängenden  Tropfen  oder  Tusche- 
ausstrichpräparat und  die  Polkörnerfärbung. 

Eine  kritische  Bewertung  aller  Färbungsmethoden  für  den  Di- 
phtheriebacillus,  die  in  erster  Linie  eine  deutliche  Darstellung  der 
Polkörner  erstreben,  ergibt  folgendes  Resultat,  wobei  wir  uns  auf  die 
ausführlichen  Nachprüfungen  durch  Blumenthal  &  Lipskerow,  sowie 
Scheller  &  Kürbitz  und  unserer  eigenen  berufen :  Die  brauchbarsten 
Methoden  zur  DojDpelfärbung  sind  diejenigen  von  Fali^ires,  Lju- 
BiNSKY  und  M.  Neisser.  Die  letztere  kann  noch  den  Vorteil  für  sich 
in  Anspruch  nehmen,  daß  Pseudodiphtheriebacillen  in  der  Regel  mit 
ihr  keine  Körnchenfärbung  aufweisen.  Zahlreiche  andere  Färbungen 
außer  den  oben  erwälinten,  wie  die  von  Piorkowsky,  de  Rovaart, 
Ficker,  Pett,  Pittfield  haben  keine  größere  Verbreitung  gefunden. 

ZüchtUDg  des  Diphtheriebacillus. 

Der  Diphtheriebacillus  ist  aus  dem  diphtherischen  Material  ohne 
Schwierigkeit  auf  künstlichen  Nährböden  züchtbar,  ebenso  gelingt 
die  Weiterzüchtung  auf  solchen  durch  lange  Generationsreihen  hin- 
durch. Als  der  beste  Nährboden  ist  das  LöFFLERSche  koagulierte 
Serum  anzusehen,  dessen  hervorragende  Eigenschaften  für  die  Züch- 
tung des  Diphtheriebacillus  trotz  der  zahlreichen  Angaben  von 
,,Elektivnährböden"  heute  außer  Zweifel  stehen.  Das  LöFFLERSche 
Serum,  wie  es  gemeinhin  bezeichnet  wird,  besteht  aus  einer  Mischung 
von  3  Teilen  Hammel-,  Pferde-  oder  Rinderserum  (das  letztere  be- 
währt sich  besonders  gut  und  ist  außerdem  überall  ohne  Schwierigkeit 
zu  bekommen)  und  1  Teil  neutraler  Bouillon,  welche  1  Proz.  Trauben- 
zucker und  1  Proz.  Pepton  enthält.  Zur  Herstellung  wird  das  mög- 
lichst frisch  bezogene  Serum  mit  Chloroform  (3  Proz.)  längere  Zeit 
(einige  Stunden)  gründlich  geschüttelt.  Nach  dem  Schütteln  bleibt 
das  Serum  zweckmäßig  noch  einige  Tage  stehen  und  wird  erst  dann 
mit  der  Traubenzuckerbouillon  vermischt  und  zur  Erstarrung  in  die 
Petri-  resp.  Neisserschalen  eingefüllt.  Um  einen  guten  Nährboden  zu 
erzielen,  ist  es  zweckmäßig,  das  Serum  langsam  erstarren  zu  lassen, 
wie  dies  in  besonderen  Dampftrockenöfen  leicht  gelingt.  Man  geht 
so  vor,  daß  man  das  Serum  am  ersten  Tag  5 — 6  Stunden  bei  70 — 80° 
hält.  Am  zweiten  Tag  wird  die  Temperatur  langsam  erhöht,  das 
Serum  1  Stunde  bei  80",  1  Stunde  bei  90°  gehalten,  dann  i/<.  Stunde 
bei  100°  sterilisiert. 

Auf  diesem  Nährboden  zeigen  die  Diphtheriebacillen  bei  35 
bereits  nach  6  Stunden  deutliches  Wachstum,  welches  sich  im  Klatsch- 
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präparat,  das  mit  Fuchsin  gefärbt  wird,  leicht  kontrollieren  läßt. 
Nach  12 — 16  Stunden  sind  die  Diphtlieriekolonien  als  etwa  steck- 
nadelkopfgroße, deutlich  gewölbte,  weiß-gelbliche,  kreisrunde  Gebilde 
mit  feuchtem  Glanz  wahrnehmbar.  Besonders  typische  Merkmale 
haben  die  Kolonien  auf  dem  LöFFLERSchen  Nährboden  nicht,  es  er- 
fordert unter  Umständen  einige  Uebung,  sie  bei  makroskopischer  Be- 
trachtung von  Kokkenkolonien  zu  unterscheiden.  Dies  zumal,  wenn  es 
sich  um  Kokken  handelt,  die  keinen  'Farbstoff  bilden  und  nur  in 
kleinen  Kolonien  wachsen.  Im  allgemeinen  jedoch  sind  die  Diphtherie- 
kolonien unschwer  als  solche  zu  erkennen.  Bei  längerem  Wachstum 
werden  die  Kolonien  größer,  der  Rand  wird  unregelmäßig,  der  Glanz 
nimmt  ab.  Sehr  häufig  sieht  man  dann  konzentrische  Ringe  um  das 
opake  Zentrum  der  Kolonie  auftreten,  manchmal  läßt  sich  eine  feine 
radiäre  Streifung  wahrnehmen.  Die  DiphtJieriekolonien  fließen  nicht 
zusammen,  wenn  sie  sich  berühren,  es  bleibt  immer  eine  Trennungs- 
linie sichtbar. 

Die  Kolonien  des  Diphtheriebacillus  sind  im  allgemeinen  von 
weiß-gelblicher  Farbe,  ohne  eigentliche  Farbstoffbildung.  Das  be- 
rechtigt jedoch  nicht,  die  Farbstoffbildung  beim  Diphtheriebacillus 
zu  leugnen. 

WiNSLow,  Hill  &  Hilbert  haben  z.  B.  sechs  Kulturen  von  Di- 
phtheriebacillen  gesehen,  welche  auf  Löfflerserum  mit  gelber  Farbe 
wuchsen.  In  manchen  Kulturen  fanden  sie  eine  schwach  rötliche 
Färbung,  ganz  alte  Kulturen  bekamen  in  vereinzelten  Fällen  eine 
dunkelbraune  oder  schwarze  Farbe.  Ebenso  hat  in  neuester  Zeit 
V.  Przewoski  eine  Reihe  von  Diphtheriestämmen  gesehen,  die  gelben 
oder  zitronengelben  Farbstoff  bildeten,  auch  wir  haben  farbstoff- 
bildende Stämme  gesehen. 

Auf  diesem  Nährboden  vermehren  sich  die  Diphtheriebacillen, 
auch  wenn  sie  in  dem  Einsaatmaterial  nur  spärlich  vorhanden  waren, 
sehr  kräftig,  sie  sind  auf  ihm  nach  24-stündiger  Bebrütung  in  viel 
größerer  Zahl  nachweisen,  als  auf  jedem  der  noch  zu  erwähnenden 
Nährböden. 

Ueber  die  Bedeutung,  die  das  LöFFLERSche  Serum  dadurch  für 
die  bakteriologische  Diagnose  diphtherischer  Erkrankungen  hat,  wird 
noch  zu  sprechen  sein. 

Wie  alle  parasitischen  Bakterien,  deren  Reinzüchtung  bisher 
gelungen  ist,  ist  der  Diphtheriebacillus  an  gewisse  Grenzen  gebunden, 
innerhalb  derer  nur  seine  Entwickelung  auf  künstlichen  Nährböden 
möglich  ist.  Was  die  Temperaturgrenzen  seines  Wachstums  anbe- 
trifft, so  ist  der  Diphtheriebacillus  nicht  zu  den  empfindlichen  Bak- 
terien zu  rechnen,  denn  er  ist  noch  bei  20"^  und  41  o  entwickelungs- 
fähig.  Das  Optimum  seines  Wachstums  ist  bei  35 — 37  o.  Geringe 
Unterschiede  in  den  Angaben  über  die  Temperaturgrenzen  sind  genügend 
erklärt  durch  Eigentümlichkeiten  einzelner  Stämme  und  die  bei 
längerer  Fortzüchtung  eintretende  Anpassung.  Die  Diphtheriebacillen 
haben  ein  ausgesprochenes  Sauerstoffbedürfnis,  welches  sich  leicht 
nachweisen  läßt:  In  einer  Bouillon,  in  die  Säuerstoff  eingeleitet  wird, 
ist  das  Wachstum  üppiger  als  in  einer  gewöhnlichen ;  in  der  ge- 
gossenen Platte  findet  sich  die  größere  Zaiil  der  Kolonien,  nahe  der 
Oberfläche;  manche  Diphtheriestämme  pflegen  in  der  Bouillonkultur 
ein  Oberflächenhäutcheri  zu  bilden  und  die  unten  befindliche  Bouillon 
klar  zu  lassen.    Das  Wachstum  ist  jedoch  auch  unter  anaeroben  Be- 

60* 


948 


M.  Xeissee  und  H.  A.  Gixs, 


dingungen  möglich,  wie  es  aus  zahlreichen  Angaben  hervorgeht  und 
wie  wir  durch  eigene  Beobachtungen  bestätigen  können.  Concetti 
z.  B.  wollte  seinerzeit  sogar  morphologische  Veränderungen  der  Di- 
phtheriebacillen  bei  anaerobem  "Wachstum  beobachten,  derart,  daß 
Diphtheriebacillen,  die  reichliche  Keulenformen  aufweisen  und  aviru- 
lent geworden  waren,  durch  anaerobe  Züchtung  wieder  kurz  und 
pathogen  geworden  seien.  Hewlett  &  Kxight  (1897)  glaubten  das 
Wachstum  in  Wasserstoff  zur  Differentialdiagnose  gegenüber  dem 
HoFMAXxschen  Bacillus  verwerten  zu  können.  Auch  hierfür  fehlt 
die  Bestätigung. 

Alle  Nährböden,  auf  denen  Diphtheriebacillen  gezüchtet  werden 
sollen,  müssen  schwach  alkalisch  sein.  Das  Optimum  der  Alkalität 
findet  sich  nach  Bär  bei  einem  Gehalt  von  6 — 8  ccm  Normalnatron- 
lauge auf  1000  ccm  Nährboden.  Serumzusatz  zu  dem  Nährmedium 
begünstigt  das  Wachstum  der  Diphtheriebacillen,  eine  Erscheinung, 
die  man  fast  bei  allen  parasitischen  Bakterien  beobachten  kann,  zumal 
wenn  das  unveränderte  Serum  beigemischt  wird. 

Von  verschiedener  Seite  wurden  Zusätze  von  Glyzerin  (Zarnikow, 
Koplik,  Park,  Coxcetti)  zum  Agar  besonders  gerühmt,  ebenso 
soll  Glyzerin-Traubenzuckeragar  von  besonderem  Vorteil  sein.  Eine 
wesentliche  Steigerung  des  Wachstums  der  Diphtheriebacillen  wird 
jedoch  dadurch  nicht  erzielt,  niemals  erhält  man  so  reichliche  Kul- 
turen, als  auf  dem  LöFFLERSchen  Serum. 

Auf  gewöhnlichem  Agar  wächst  der  Diphtheriebacillus  regel- 
mäßig, jedoch  ist  sein  Wachstum  auf  diesem  Nährboden  nur  gering. 
Nach  24  Stunden  sieht  man  bei  Betrachtung  mit  schwacher  Vergröße- 
rung der  Diphtheriekolonien  als  kleine  Beläge  von  unregelmäßig  ge- 
zackter, manchmal  aufgefaserter  Kontur.  Das  Zentrum  ist  in  der 
Begel  intensiver  gelblich  gefärbt  als  der  fast  Aveiße  Band.  Die  Ober- 
fläche erscheint  rauh,  mit  kleinsten  Faserzügen  bedeckt,  im  Vergleich 
zu  den  Kokkenkolonien  etwas  grobkörnig.  Der  Durchmesser  der 
Kolonie  erreicht  1  mm  und  mehr,  aber  erst  bei  mehrtägigem  Wachs- 
tum. Bei  Betrachtung  mit  bloßem  Auge  sieht  man  die  Diphtherie- 
kolonien als  kleinste,  klare  Pünktchen.  Ihr  charakteristisches  Aus- 
sehen enthüllt  sich  erst  bei  einiger  Vergrößerung.  Man  sieht  dann 
häufig  zentral  ein  kristallinisch  aussehendes  Gebilde.  An  älteren  Kul- 
turen treten  innerhalb  der  einzelnen  Kolonie  Veränderungen  auf, 
nämlich  eine  äußerst  feine  radiäre  Streifung,  manchmal  auch  die 
Bildtmg  von  konzentrischen  Eingen.  Das  Auftreten  von  Tochter- 
kolonien ist  auch  beobachtet  worden.  Die  Diphtherie-Reinkultur 
auf  dem  Schrägagarröhrchen  bedeckt  den  Nährboden  in  Gestalt  eines 
feinen,  grau-weißlichen,  hauchartigen  Belages. 

Das  Wachstum  auf  Gelatine  ist  dem  auf  Agar  älmlich.  Bei 
etwa  70-facher  Vergrößerung  erscheinen  die  kleinen  Diphtherie- 
kolonien hellbraun,  scharf  konturiert.  Nach  mehrtägigem  Wachs- 
tum verändern  sie  sich  durch  das  Entstehen  neuer  Wachstumszentren 
am  Rand,  sie  werden  maulbeerförmig. 

Die  Kultur  im  Gelatinestich  weist  keine  charakteristischen  Merk- 
male auf.  Escherich  bezeichnete  den  bewachsenen  Kanal  als  mit 
weißem  Staub  bedeckt.  Nach  mehrtägigem  Wachstum  entwickelt  sich 
ein  derber  Zapfen,  der  mit  Körnern  besetzt  erscheint.  Die  Gelatine 
wird  auch  bei  längerem  Wachstum  niemals  verflüssigt. 
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CoBBETT  &  Philipps  beobachteten  auf  Gelatine  zwei  Arten  von 
Diphtheriekolonien,  deren  eine  sie  als  breit  bezeichnen  mit  wenig  ge- 
zähntem Rand  mit  erhöhtem  Zentrum  und  erhöhtem  Rand,  die  durch 
eine  konzentrische  Einschnürung  voneinander  getrennt  waren.  An 
diesen  Kolonien  war  die  radiäre  Streifung  nur  wenig  ausgesprochen. 
Andere  Kolonien  dagegen,  die  sich  viel  seltener  fanden,  waren  flacher 
und  dünner  und  hatten  so  ausgesprochene  radiäre  Einschnürungen, 
dal5  sie  an  die  Form  des  Gänseblümchens  erinnerten.  Beide  Formen 
können  in  derselben  Kultur  vorkommen. 

Früher  schon  hatte  Zupnik  zwei  verschiedene  Wachstumsformen 
der  Diphtheriebacillen  auf  Agar  beobachtet,  große,  flache  Kolonien 
mit  matter  Oberfläche  und  unregelmäßigem  Rand  und  andere  stark 
glänzend,  kuppenförmig  und  kreisrund.  Aus  dem  verschiedenen  Ver- 
halten der  Diphtheriebacillen  aus  diesen  beiden  Koloniefonnen  in 
Bouillon:  die  Bacillen  aus  den  matten  Kolonien  bilden  ein  Ober- 
flächenhäutcheu,  während  diejenigen  aus  den  glänzenden  Kolonien 
die  Bouillon  diffus  trüben,  glaubte  er  die  Einheitlichkeit  des  Di- 
phtheriebacillus  bezweifeln  zu  können.  Schick  &  Ersettig  jedoch, 
die  seine  Beobachtung  bestätigten,  konnten  die  eine  Form  in  die 
andere  überführen.  Da  derartige  Umzüchtungen  sicher  gelingen, 
ist  kein  Grund  vorhanden,  an  der  Arteinheit  des  Diphtheriebacillus 
zu  zweifeln.  Es  scheinen  hier  ähnliche  Verhältnisse  vorzuliegen,  wie 
sie  bei  anderen  Bakterien,  z.  B.  Bact.  coli  und  Bac.  pyocyaneus,  aucji 
beobachtet  wurden,  bei  denen  man  auch  aus  derselben  Reinkultur  sich 
zwei  verschiedene  Formen  von  Kolonien  entwickeln  sieht,  ohne  daß 
sich  irgendwelche  biologische  Veränderung  nachweisen  läßt. 

Das  Wachstum  auf  Kartoffel  soll  nach  Graiiam-Smith  dadurch 
besonders  gekennzeichnet  und  in  diagnostischer  Hinsicht  verwert- 
bar sein,  daß  es  makroskopisch  gar  nicht  oder  nur  in  Gestalt  eines 
dünnen,  weißlichen  Glanzes  auf  der  Scheibe  wahrnehmbar  ist.  Die 
Kartoffelscheiben  sollen  etwas  alkalisch  sein,  um  das  AVachstum  zu 
begünstigen,  jedoch  ist  auch  auf  unvorbereiteter,  gekochter  Kartoffel 
eine  V ermehrung  der  Bacillen  zu  beobachten. 

Da  wir  in  dem  LöFFLERSchen  Serum  den  souveränen  Diphtherie- 
nährboden sehen,  machen  wir  von  der  Kartoffelkultur  keinen  prak- 
tischen Gebrauch. 

Vor  der  Besprechung  des  Diphtheriewachstums  in  flüssigen  Nährböden 
sind  noch  einige  Medien  zu  erwähnen,  die  besonders  günstige  Bedingungen  für 
die  Züchtung  der  Diphtheriebacillen  bieten  sollen.  Deycke  empfahl  schon  1895 
seineu  Alkali-Albuminatagar  als  besonders  guten  Näiirboden.  Kurth,  Vierordt 
und  WoLFF,  welche  mit  diesem  gearbeitet  haben,  berichten  über  gute  Resultate. 
Bosse  dagegen  ist  der  Ansicht,  daß  der  Alkali-Albuminatagar  den  Erwartungen 
nicht  entsprochen  hat,  hat  dagegen  mit  dem  neueren  DEYCKEschen  Pepsin- 
Trypsinagar  gute  Erfahrungen  gemacht.  Die  durch  Hemmung  anderer  Keime 
verursachte  relative  Elektivwirkung  wird  gerühmt,  sowie  die  Durchsichtigkeit 
und  das  charakteristische  Aussehen  der  Kolonien  auf  ihm.  Lehmann  & 
Neumann  empfehlen  Glyzerin-Ascitesagar  wegen  des  üppigen  Wachstums,  welches 
die  Diphtheriebacillen  auf  ihm  entwickeln.  Durch  Zusatz  von  Phenolphtalein 
und  Natr.  formic.  hat  Omeliansky  versucht,  ein  Medium  zu  schaffen,  welches 
außer  gutem  Wachstum  auch  noch  die  Unterscheidung  von  diphtherieähnlichen 
Keimen  gestattet.    Große  Erfahrungen  scheinen  darüber  nicht  vorzuliegen. 

Die  Verwendung  von  Eigelb  zur  Diphtheriezüchtung  hat  Lubenau  ver- 
sucht. Sein  Nährmedium  besteht  aus  gleichen  Teilen  Eigelb  und  Fleischwasser- 
Traubenzuckerbouillon,   welche    V2   Proz.   Glukose  enthält. 

Ebenfalls  einen  Eiernährboden  hat  .Jundell  angegeben,  der,  wie  die  Er- 
fahrung ergeben  hat,  als  Aushilfsmittel  zu  brauchen  ist.    Es  werden  3  Teile 
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Weißei  mit  1  Teil  Milch  vermischt  und  in  der  Wärme  zum  Erstarren  gebracht. 
Im  rollen  Ei  ist  der  Diphtheriebacillus  nach  Eschericii  entwickelungsfähig, 
ebenso  auf  gekochtem  Ei,  was  zuerst  von  Frankel  angegeben  wurde.  Dasselbe 
stellte  BowHiLL  fest.  Von  Sakharoff  ist  zu  diagnostischen  Zwecken  eine 
Mischung  von  Ei  und  Mehl  empfohlen  worden,  von  Nastiükoff  Nährböden, 
die  unter  Verwendung  von  Eigelb  hergestellt  werden. 

In  neuerer  Zeit  haben  die  Züchtungsverfahren  von  Mandelbaum  und 
Heinemann  und  von  Rankin  Interesse  erweckt.  Die  ersteren  haben  Unter- 
scJaiede  in  dem  Wachstum  von  echten  Diphtheriebacillen  und  von  diphtherie- 
ähnlichen Pacillen  gesehen,  wenn  sie  auf  Glyzerinagarplatten  einige  Tropfen 
Meiischenblut  verstrichen  und  dann  beimpften.  Die  echten  Diphtheriebacillen 
sollen  dann  in  weißen  Kolonien  mit  braungelbem  Hof,  die  Pseudodiphtherie- 
bacillen  in  roten  Kolonien  mit  braunrotem  Hof  wachsen.  Wir  haben  die  Methode 
nachgeprüft  und  dabei  gefunden,  daß  es  zweckmäßiger  ist,  das  Blut  mit  dem 
Nährboden  zu  vermischen.  Auch  läßt  sich  sehr  gut  steriles,  defibriniertes 
Kaninchenblut  verwenden.  Auf  derartigen  Platten  wuchsen  eine  Anzahl  von 
sicheren  Diphtheriestämmen  als  grünliche  Kolonien  mit  deutlichen  Höfen, 
Pseudodiphtherie  bildete  weiße  Kolonien  und  hatte  keine  Höfe,  ein  Xerose- 
stamm,  der  geprüft  wurde,  bildete  grünliche  Kolonien  ohne  Höfe.  Unsere  Er- 
fahrungen sind  nicht  groß  genug,  um  ein  abschließendes  Urteil  zu  erlauben. 
Immerhin  konnten  sie  die  MANDELBAUM-HEiNEMANNschen  Befunde  in  ihrer 
Grundlage  bestätigen. 

Rankins  Rhodankaliuinnährbodcn  hat  folgende  Zusammensetzung:  5  Teile 
Blutserum  vom  Schaf,  1  Teil  Bouillon,  dazu  0,5  Proz.  Glukose,  1  Proz. 
Kaliumsulfocyanid  (Rhodankaiium)  und  2  Proz.  einer  wässerigen,  0,5-proz. 
Neutralrotlösung.  Durch  das  Wachstum  der  Diphtheriebacillen  soll  die  Farbe 
des  Nährbodens  derart  verändert  werden,  daß  ohne  weiteres  ihre  Anwesenheit 
oder  Abwesenheit  auffällig  wird.  Bei  Anwesenheit  von  Diphtheriebacillen  soll 
eine  Rotfärbung  auftreten.  Coplans  hält  den  Rhodankaliumnährboden  für 
günstig  bei  Massenuntersuchungen.  Wir  konnten  uns  von  der  Färbung  des 
Nährbodens  nicht  überzeugen.  Im  übrigen  verhielten  sich  die  Diphtheriebacillen 
auf  ihm  wie  auf  LÖFFLERschem  Serum. 

In  allerneuester  Zeit  (Tagung  der  mikrobiolog.  Vereinigung  zu  Berlin  1912) 
haben  Conradi  &  Troch  einen  mit  einem  Tellursalz  hergestellten  Nährboden 
angegeben:  Zu  1000  ccm  Wasser  10  g  Fleischextrakt,  5  g  Kochsalz,  20  g 
Pepton,  6  g  Calcium  bimalicum.  Im  kochenden  Dainpftopf  V2  Stunde  erhitzen 
und  dann  filtrieren.  Zu  100  ccm  des  Filtrats  1  g  Traubenzucker.  Von  der  eben 
genannten  Flüssigkeit  ein  Teil  zu  3  Teilen  frischen  Rinderserums  und  zu 
100  ccm  des  Gemisches  gibt  man  2  ccm  von  Calium  tellurosum  1 : 100.  Dann 
erstarren  lassen,  und  zwar  1/4  Stunde  bei  85  °.  Zum  Nachweis  der  Diphtherie- 
bacillen im  Untersucliungsmaterial  wird  folgendermaßen  verfahren:  Material 
wird  zunächst  auf  Löfflerplatten  ausgestrichen  und  3  Stunden  bei  35"  ge- 
halten. Dann  Abstrich  der  halben  Löfflerplatte  und  Ausstrich  auf  1 — 2 
Tellurplatten.  Diese  letzteren  20  Stunden  bei  35°.  Die  teilweise  entkeimte 
Löfflerplatte  weitere  8  Stunden  bei  35°.  Nur  wenn  sich  die  Löfflerplatte  nach 
11  Stunden  negativ  erweist,  werden  Tellurplatten  untersucht. 

In  flüssigen  Nährmedien  wachsen  die  Diphtheriebacillen  im  all- 
gemeinen gut.  Die  Diphtheriebacillen  zeigen  in  Bouillon  meistens 
ein  körniges  Wachstum.  Am  Boden  sammelt  sich  ein  Belag  von 
feinsten  Körnchen,  die  Seitenwände  des  Röhrchens  sind  staubartig 
getrübt,  während  die  übrige  Flüssigkeit  ganz  klar  ist.  Allerdings 
wird  manchmal  auch  diffuse  Trübung  der  Bouillon  beobachtet.  Das 
Sauerstoffbedürfnis  der  Diphtheriebacillen  kommt  ab  und  zu  durch 
die  Entwickelung  eines  feinen  Häutchens  auf  der  Oberfläche  zum 
Ausdruck.  Beim  Schütteln  sinkt  dieses  dann  zu  Boden. 

In  morphologischer  Hinsicht  zeigen  die  Diphtheriebacillen  in 
diesen  kein  anderes  Verhalten  als  auf  den  meisten  anderen  NäJirböden 
auch. 

Besondere  Bedeutung  gewinnt  ihr  Wachstum  in  Eouillon  durch 
die  chemischen  und  biologischen  Veränderungen,  die  diese  unter  ihrem 
Einfluß  durchmacht. 
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RoDx  &  Yeksin  haben  zuerst  beobachtet,  daß  sich  die  Reaktion 
des  Nährmediums  verändert,  Theobald  Smith  konnte  feststellen, 
daß  diese  Veränderung  ausblieb,  wenn  die  Diphtheriebacillen  in 
zuckerfreier  Bouillon  gezüchtet  wurden.  Seither  ist  diese  Tatsache 
von  allen  Untersuchern  bestätigt  worden.  Die  Veränderung  der  Re- 
aktion kommt  dadurch  zustande,  daß  aus  dem  Muskelzucker  der 
Bouillon  Säure  in  mehr  oder  weniger  großer  Menge  gebildet  wird. 
Diese  Säurebildung  der  Diphtheriebacillen  hat  große  diagnostische 
Bedeutung,  worauf  der  eine  von  uns  (N.)  schon  vor  längerer  Zeit 
hingewiesen  hat.  Die  große  Erfahrung,  die  seither  darüber  gesammelt 
worden  ist,  hat  bestätigt,  daß  fast  alle  frischen  Diphtheriestämme 
in  der  Bouillon  Säure  bilden,  während  dies  diphtherieähnliche  Ba- 
cillen nur  selten  tun.  Wir  legen  Wert  darauf,  daß  jeder  Stamm,  der 
uns  auf  Grund  seiner  morphologischen,  kulturellen  und  biologischen 
Eigenschaften  als  Diphtheriebacillus  erscheint,  auch  eine  deutliche 
Säureproduktion  zeigt.  Die  Prüfung  auf  Säurebildung  geschieht 
folgendermaßen :  Von  dem  fraglichen  Stamm  werden  5  Röhrchen  zu 
5  ccm  Bouillon  beimpft  und  dazu  5  ebensolche  sterile  Röhrchen  in 
den  Brutschrank  gestellt.  Nach  24,  48,  72  Stunden  usf.  wird  nach 
Zusatz  von  Phenolphthalein  durch  tropfenweises  Zugeben  von  n/^^ 
Natronlauge  titriert.  Die  Differenz  des  Alkaliverbrauchs  in  der 
Kultur  und  dem  sterilen  Röhrchen  entspricht  der  Säurebildung.  Diese 
ist  je  nach  dem  Alter  der  Kultur  verschieden.  Sie  beginnt  am  1.  oder 
2.  Wachstumstag  und  erreicht  ungefähr  am  2. — 5.  Tage  ihr  Maximum. 
Ganz  vereinzelte  Stämme,  zumal  alte,  reichlich  giftbildende  Labora- 
toriumsstämnie  entwickeln  so  viel  Alkali,  daß  eine  Säuerung  des 
Nährbodens  nicht  in  Erscheinung  treten  kann. 

In  neuerer  Zeit  hat  Lubenau  die  Säurebildung  zum  Gegenstand 
vieler  Untersuchungen  gemacht  und  kommt  zu  dem  Resultat,  daß  in 
sicher  kohlehydratfreier  Bouillon  die  Diphtheriebacillen  nicht  Säure, 
sondern  Alkali  bilden,  während  in  kohleliydrathaltiger  Bouillon  iso- 
wohl  diese  als  auch  diphtherieähnliche  Bacillen  Säure  bilden.  Diese 
Untersuchungen  sprechen  sehr  dafür,  die  Säurebildung  quantitativ 
durch  Titration  zu  bestimmen,  denn  nur  dadurch  können  Unregel- 
mäßigkeiten ausgeschaltet  werden,  z.  B.  verschiedener  Muskelzucker- 
gehalt frischen  und  gelagerten  Fleisches,  die  ebenso  wie  die  schwache 
Säurebildung  einiger  Diphtherieähnlicher  den  diagnostischen  Wert 
dieser  Eigenschaft  vermindern  würden. 

Berry  &  Banzhof  haben  die  Versuche  von  Goodman  nachgeprüft, 
der  durch  Selektion  starke  und  schwache  Säurebildnerrassen  gezüchtet 
haben  will  und  der  alle  diphtheroiden  Organismen  als  Varietäten  einer 
Species  ansieht.  Sie  haben  in  ausführlicher  Weise  solche  Versuche 
gemacht  und  gefunden,  daß  die  Säurebildung  bei  den  einzelnen 
Stämmen  schwankt  und  durch  Selektion  nicht  in  bestimmter  Richtung 
zu  ändern  ist.  Sie  kommen  zu  dem  Schluß,  daß  der  Diphtherie- 
bacillus ein  Bakterium  mit  fixierten,  nicht  veränderlichen  Eigen- 
schaften ist. 

Diese  Eigenschaft  der  Diphtheriebacillen.  hat  dazu  geführt,  eine 
ganze  Reihe  von  Spezialnährböden  herzustellen,  die  eine  leichte  Unter- 
scheidung der  Diphtheriebacillen  von  anderen  ihnen  älmlichen  er- 
lauben sollen.  Es  erschien  um  so  aussichtsreicher,  derartige  Nähr- 
böden zu  bekommen,  als  sich  herausstellte,  daß  nicht  aus  allen  Zucker- 
arten gleich  gut  Säure  gebildet  wird  und  da  die  Pseudodiphtherie- 
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bacillen.  sowie  eine  Eeihe  anderer  diphtheroider  Bacillen  diese  Eigen- 
schaft vermissen  lassen. 

Ueber  die  Eesultate.  die  verschiedene  Beobachter  mit  der  Ver- 
gärung verschiedener  Zuckerarten  erhielten,  unterrichtet  die  bei- 
gefügte Tabelle:  Als  Xährboden  diente  teils  gewöhnliche  Bouillon, 
mit  den  entsprechenden  Zusätzen  von  Lackmus  und  Zucker,  oder 
einer  der  besonderen  Nährböden  von  Hiss  oder  Thiel,  die  in  der 
Tabelle  in  Ellammern  erwähnt  sind.  Der  letztere  ist  eine  Modi- 
fikation der  BARSizKOwschen  Xährböden,  er  enthält  Pepton  und  ist 
etwas  stärker  alkalisiert. 

In  der  Tabelle  bedeutet-  —  Säurebildung  und  Eotfärbung,  — keine 
Eotfärbung. 


Cntersucher        Glukose  ^         Sacchar.  Laktose  Maltose  3Iannit 


Theobald  Smith 
Exapp  Hiss 
Geaham-Smith 

Hiss 
KuLiKOFF  Hiss, 

Thleli 
t  nsere  Erfahrungen 

i^Thiel 


Die  EjN'APPSchen  Eesultate  wurden  außerdem  noch  von  Fischer 
nachgeprüft  und  bestätigt.  Der  Ueberblick  unserer  Tabelle  zeigt 
deutlich,  daß  eine  gewisse  Uebereinstimmung  besteht,  aber  so  kon- 
stant-e  Ergebnisse,  wie  man  sie  von  einer  differentialdiagnostisch  wert- 
vollen Methode  verlangen  muß,  gibt  das  Verhalten  der  Diphtherie- 
bacillen  gegenüber  verschiedenen  Zuckerarten  nicht. 

Das  Wachstum  der  Diphtheriebacillen  in  der  Bouillon  ist  an 
bestimmte  Grenzen  der  Eeaktion  gebunden.  Stärkerer  Alkaligehalt, 
über  -30  ccm  Xormallauge  auf  den  Liter  ist-  imstande,  das  T\'achstum 
zu  hemmen,  andererseits  hört  das  Wachstum  auf,  wenn  der  Säure- 
gehalt 12,-5  ccm  für  den  Liter  übersteigt. 

Ein  in  neuerer  Zeit  angegebener  5-proz.  Glyzerinagar  mit 
•3  Proz.  Milchzuckerzusatz  nach  Cappellaxi  soll  ein  besonders  gut^r 
Xährboden  sein.  Lnwiefern  er  den  bewährten  eingeführten  Nähr- 
böden gleichkommt  oder  sie  übertrifft,  konnten  wir  nicht  in  Erfahrung 
bringen. 

Außer  der  Säurebildung  hat  der  Diphtheriebacillus  keine  charakte- 
ristischen chemischen  Leistungen  aufzuweisen.  Gasbildung  wird  in 
keinem  Xährboden  beobachtet.   Indolbildung  ist  nicht  vorhanden. 

Xach  Maassex  zeichnen  sich  einzelne  Diphtheriestämme  durch 
ziemlich  starke  Xitratzersetzung  aus. 

Der  Vollständigkeit  halber  sei  erwähnt,  daß  es  verschiedenen 
Autoreu  gelungen  ist,  die  DiphLheriebacillen  auf  eiweißfreien  Xähr- 
medien  zum  Wachstum  zu  bringen.  Geixochet,  Escheeich  erhielten 
Kulturen  auf  Harn.  Beck  beobachtete  sehr  geringes  Wachstum  auf 
dem  UscHixsKYSchen  Xährboden. 

Die  Wichtigkeit  der  Eeaktion  des  flüssigen  Xährbodens  für 
die  Giftbildung  wird  an  anderer  St-elle  erwähnt.   Eine  Beobachtung 
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Calcaterras  sei  hier  noch  angeführt.  "U'enn  man  zu  Bouillonkulturen 
des  Diphtheriebacillus  Lecithin  zusetzt,  so  wird  das  T\'achstum  der 
Bacillen  gehemmt,  die  Giftigkeit  verschwindet.  Ueber  die  Menge 
von  Diphtheriebacillen  auf  künstlichen  Xährböden  und  über  die 
Wachstumsenergie  geben  folgende  Zahlen  Aufschluß.  Auf  ein  Serum- 
röhrchen  werden  1^  o  Millionen  Diphtheriebacillen  ausgesät. 

Nach    6  Stunden  wurden    60  Millionen  gezählt 
9       ..  ..  500 

..     24       ..  ..  1100 

Die  Wachstumsenergie  ist  also  augenscheinlich  am  größten  in 
den  ersten  12  Stunden.  In  1  ccm  einer  24-stündigen  Bouillonktdtur 
sind  etwa  10  Millionen  Diphtheriebacillen  vorhanden. 

Widerstandsfähigkeit  gegen  äußere  Einflüsse. 

Die  Diphtheriebacillen  erliegen  äußeren  Einflüssen  ziemlich 
leicht;  es  ist  jedoch  für  ihre  Widerstandsfähigkeit  von  großer  Be- 
deutung, ob  sie  aus  der  Kultur  entnommen  werden,  oder  ob  sie  in 
der  diphtherischen  Membran  eingeschlossen  sind.  Eingehüllt  in 
schützende  Materialien  sind  sie  natürlich  gegen  alle  Schädigungen  viel 
resistenter.  Um  einige  Beispiele  anzuführen,  sei  erwähnt,  daß  sie 
nach  KiRSTEix  in  kleinsten  Tröpfchen  verspritzt  nach  24 — 48  Stunden 
im  zerstreuten  Tageslicht  zugrunde  gehen.  Im  „schwebenden  Luft- 
staub"'  sind  sie  nach  Versuchen  von  M.  Xeisser  mit  schwachen  Luft- 
strömen auch  über  geringe  Entfernungen  nicht  verstäubbar.  Die 
Gefahr  der  Luftstaub  Infektion  ist  also  bei  der  Diphtherie  nicht  groß. 

Dagegen  bewahren  die  in  die  Membran  eingeschlossenen  Di- 
phtheriebacillen ihre  Lebensfähigkeit  recht  lang.  Löfeler  fand  in 
trockenen  Membranstücken  die  Bacillen  nach  14  Wochen  lebens- 
fähig. Park  ä:  Beere  nach  17  Wochen,  Eocx  &  Yersizs  in  einer 
Membran,  die  im  Dunkeln  aufbewahrt  war,  sogar  noch  nach 
5  Monaten.  Lichta,  Feuchtigkeit  oder  hohe  Temperatur  kürzen  ihre 
Lebensfähigkeit  beträchtlich  ab.  Die  große  Widerstandsfähigkeit 
der  Diphtheriebacillen  in  der  Membran  kann  für  üire  Weiierverbrei- 
tung  von  Bedeutung  sein. 

Die  Lebensfähigkeit  der  Kulturbacillen  ist  genau  studiert  worden. 
Abel  trocknete  sie  an  Seidenfäden  aji,  die  in  das  Kondenswa^ser 
von  Kulturen  getaucht  waren  und  beobachtete  diese  getrockneten 
Bacillen  lange  Zeit  im  Freien  und  im  Zimmer.  Er  fand  sie  bis  zu 
S6  Tagen  lebend. 

Deycke  kam  bei  seinen  Versuchen  zu  dem  Ergebnis,  daß  die 
Bacillen  von  der  Agarkultur  widerstandsfähiger  sind,  als  jene  von 
der  Bouillon.  Eeyes  studierte  den  Einfluß  von  Feuchtigkeit  und 
Trockenheit  auf  Bacillen,  die  auf  verschiedenen  Materialien  sich 
befanden.  Er  sah  sie  bei  schnellem  Trocknen  über  Schwefelsäure  in 
spätestens  48  Stunden  absterben.  Im  übrigen  aber  waren  die  feucht 
gehaltenen  Bacillen  etwas  resistenter.  Zu  ähnlichen  Resultaten  kam 
GoLowKow.  Auch  Hill,  der  die  Bacillen  aus  Agarkulturen  an- 
getrocknet beobachtete,  konnte  nach  20  Tagen  noch  lebende  Ba- 
cillen finden. 

Die  Abtötung  der  Diphtheriebacillen  wird  durch  das  Licht  be- 
schleunigt.   Gehrke  sah  die  Diphtheriebacillen  in  klarem  Wasser 
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in  2 — 8  Stunden  absterben,  dagegen  längere  Zeit  lebend  bleiben,  wenn 
das  "Wasser  durch  organische  Substanzen  gelb  gefärbt  war.  Beide 
Versuche  waren  in  direktem  Sonnenlicht  gemacht.  Ledoux  fand  eben- 
falls, daß  die  in  dünner  Schicht  dem  Sonnenlicht  ausgesetzten  Bak- 
terien sehr  bald  absterben. 

Durch  chemisch  wirkende  Desinfektionsmittel  gelingt  ihre  Ab- 
tötung  ziemlich  leicht.  Nach  Versuchen  von  Smith  &  Sommerville 
tötet  sie  1-proz.  Karbolsäure  in  10  Minuten,  nach  Bechhold  gelingt 
die  Abtötung  noch  schneller  durch  Sublimat  1  Prom.,  nämlich  in 
1  Minute,  durch  ß-Naphtol  1  Proz.  in  10  Minuten  und  durch  Tri- 
brom-ß-Naphtol  1  Proz.  in  1  Minute.  Das  Jodtrichlorid  wirkt  nach 
Behring  und  Kitasato  abschwächend  auf  die  Diphtheriebacillen. 
Besonders  energisch  wirkt  W asserstoffsuperoxyd  ein.  Nach  Versuchen 
von  Schmidt  tötet  es  in  1-proz.  Lösung  (als  Perhydrollösung)  die 
Diphtheriebacillen  in  3  Minuten  ab,  nicht  ganz  so  stark  haben  sich 
Pergenol  und  Auxilium  Medici  bewährt.  Zur  Abtötung  der  Bacillen 
in  der  Mundhöhle  hat  Löffler  eine  Mischung  angegeben,  welche 
aus  60  Teilen  Alkohol,  36  Teilen  Toluol  und  4  Teilen  Liqu.  ferri 
sesquichlorati  besteht. 

96-proz.  Alkohol  wirkt  auf  die  Diphtheriebacillen  fast  gar  nicht 
ein.  Dagegen  haben  weniger  starke  Alkoholkonzentrationen  eine 
bemerkenswerte  abtötende  Wirkung.  Russ  fand,  daß  die  Bacillen  in 
trockenem  Zustand  durch  30 — 60-proz.  Alkohol  in  5  Minuten,  in 
einer  Aufschwemmung  sogar  schon  in  1  Minute  abgetötet  werden. 
Nach  Ewald  töten  die  Dämpfe  aus  20-proz.  Alkohol  Diphtherie- 
bacillen in  1  Minute  ab.  Die  maximale  Wirkung  entfaltet  der 
Dampf  aus  50 — 60-proz.  Alkohol. 

In  einem  gewissen  Gegensatz  zu  den  beiden  mitgeteilten  Be- 
funden stehen  die  Versuche  von  K.  Meyer.  Er  verrieb  Diphtherie- 
bacillen mit  verschiedenen  Zahnpasten  (Kolinos,  Anios  usw.).  In 
diesen  wurden  die  Diphtheriebacillen  bereits  nach  30  Sekunden  ab- 
getötet. Es  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  hier  neben  der  chemischen 
Wirkung  noch  andere  Einflüsse  mitgewirkt  haben. 

Ein  Ueberblick  über  die  Art  und  die  Zeit,  in  der  die  chemischen 
Mittel  auf  die  Diphtheriebacillen  einwirken,  zeigt  deutlich,  daß  ihre 
Abtötung  im  Körper  nicht  leicht  ist.  Denkt  man  noch  an  die  be- 
sonderen Schwierigkeiten,  die  sich  dadurch  ergeben,  daß  die  Bacillen 
vorwiegend  in  der  Membran  oder  in  den  Lakunen  und  Follikeln  der 
Tonsillen,  also  gut  geschützt  liegen,  so  wird  män  nicht  viel  Hoffnung 
auf  die  Wirkung  lokal  anzuwendender  chemischer  Desinfektions- 
mittel setzen  dürfen. 

Bei  erhöhter  Temperatur  gehen  die  Diphtheriebacillen  rasch  zu- 
grunde. Brieger  &  Frankel  sahen  sie  bei  Erwärmung  auf  50° 
während  45  Minuten  absterben,  ßoux  &  Yersin  stellten  dasselbe  fest, 
bei  Erwärmung  auf  50  ^  während  10  Minuten.  Dagegen  sind  sie 
wesentlich  hitzebeständiger,  wenn  sie  in  Membranen  eingeschlossen 
sind.  Roux  &  Yersin  sahen  sie  dann  trotz  einstündiger  Erhitzung 
auf  98  0  am  Leben  bleiben. 

Bezüglich  der  Kälteresistenz  der  Diphtheriebacillen  steht  die  An- 
schauung V.  Behrings  im  Gegensatz  zu  der  zahlreicher  anderer 
Autoren.  Er  nimmt  an,  daß  die  Diphtheriebacillen  die  Winterkälte 
schlecht  vertragen.  Und  zwar  soll  die  Veränderung  des  Aggregat- 
zustandes  beim  Einfrieren  von  stark  schädigendem  Einfluß  sein.  Dem- 
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gegenüber  sei  erwähnt,  daß  Abel  Diphtheriebacillen  lange  Zeit  der 
Winterkälte  aussetzte,  wobei  Temperaturen  bis  — 23°  C  erreicht 
und  glatt  vertragen  wurden.  Kasansky  sah  ebenfalls  keinen  Einfluß 
der  Winterkälte.  Beweisend  für  die  große  Widerstandsfähigkeit 
dürften  jedoch  die  folgenden  Versuche  sein.  Macfadyen  hielt  die 
Bacillen  20  Stunden  bei  — 190°  C,  bei  der  Temperatur  der  flüssigen 
Luft.  Macfadyen  &  Rowland  ließen  auf  Diphtheriebacillen  eine 
Temperatur  von  — 190°  C  10  Tage  lang,  — 252^  C  10  Stunden  lang 
einwirken,  ohne  daß  diese  geschädigt  wurden. 

Auch  der  schnelle  Wechsel  des  Aggregatzusatzes,  selbst  wenn 
er  mehrmals  bald  nacheinander  eintritt,  schadet  den  Diphtherie- 
bacillen nicht.  Testi  ließ  sie  öfter  bei  — 20°  C  einfrieren  und  dann 
bei  Bruttemperatur  wieder  auftauen.  Trotzdem  erlebte  er  weder  einen 
schädigenden  Einfluß  auf  Wachstum  noch  auf  Virulenz  der  Bacillen. 

Das  Schicksal  der  Bacillen  in  Kulturen  ist  in  weiten  Grenzen 
abhängig  von  der  Art  des  Nährbodens.  Während  sie  z.  B.  in  Bouillon- 
kulturen infolge  ihrer  Säureproduktion  manchmal  nach  wenigen  Tagen 
zugrunde  gehen,  bleiben  sie  nach  Reim  aus  Serumkulturen  bis  zu 
einem  Jahre  lebensfähig.  Man  wird  aber  mit  dieser  langen  Zeit 
als  Norm  kaum  rechnen  können.  Löffler  konnte  seine  Diphtherie- 
kulturen auf  Serum  27  Monate  lang  mit  voller  Virulenz  lebend  er- 
halten. Agarkulturen  weisen  gegenüber  dem  Serum  geringere  Lebens- 
dauer auf,  doch  konnten  Klein  nach  18  Monaten,  Park  nach 
7  Monaten,  Abel  nach  160 — 170  Tagen  noch  lebensfähige  Bacillen 
feststellen.  Unter  besonderen  Vorsichtsmaßregeln,  vor  allem  bei 
Schutz  vor  Austrocknung  ist  die  Lebensdauer  noch  weit  größer. 
Nedrigailoff  hielt  Diphtheriebacillen  in  einem  versiegelten  Serum - 
röhrchen  4  Jahre  lang  entwickelungsfähig. 

Das  Verhalten  der  Diphtlieriebacillen  in  verschiedenen  Medien 
hat  ein  gewisses  Interesse,  vor  allem  ihr  Verhalten  in  Milch.  Die 
Versuche  von  Kersten  sind  an  anderer  Stelle  erwähnt.  Aus  ihnen 
ist  zu  entnehmen,  daß  die  Diphtheriebacillen  sich  in  der  Milch  längere 
Zeit  lebensfähig  halten.  Etwas  anders  liegen  die  Verhältnisse,  wenn 
sie  in  rohe  Buttermilch  gebracht  werden.  Nach  Rubinstein  gehen  sie 
darin  bereits  innerhalb  24  Stunden  ein,  während  sie  in  der  prä- 
parierten und  gekochten  Buttermilch  5—7  Tage  am  Leben  bleiben. 

Im  gewöhnlichen  Wasser  halten  sich  die  Diphtheriebacillen  nach 
MoNTEFusco  20  Tage  lang,  in  sterilisiertem  Wasser  sollen  sie  45  Tage 
am  Leben  bleiben.  Seiler  und  Stoutz  fanden  Vermehrung  in  sterili- 
siertem Wasser  bis  zum  9.— 12.  Tage.  In  destilliertem  Wasser  werden 
sie  innerhalb  24  Stunden  vernichtet. 

Klein  prüfte  die  Diphtheriebacillen  in  ihrer  Widerstandsfähig- 
keit gegen  Fäulnis,  indem  er  Meerschweinchen,  die  an  Diphtherie- 
vergiftung gestorben  waren,  eingrub  und  nach  12,  21,  31  Tagen 
versuchte,  Diphtheriebacillen  kulturell  wiederzugewinnen.  Nach 
14  Tagen  fand  er  in  allen  Fällen  noch  lebende  Diphtheriebacillen, 
nach  21  und  31  Tagen  konnte  er  sie  nicht  mehr  nachweisen. 

Durch  erhöhte  Temperatur  werden  sie  in  der  Milch  ebenso  ge- 
schädigt, wie  in  anderen  Medien.  Hesse  sah  sie  in  der  Milch  ab- 
sterben bei  Erhitzung  auf  60°  15  Minuten  lang. 

Daß  die  Diphtheriebacillen  unter  Umständen  der  Konkurrenz 
anderer  Keime  erliegen,  zeigen  die  Versuche  Rosenthals.  Er  impfte 
Diphtheriebacillen  in   eine  Kultur  des  Bac.  bulgaricus  in  Milch- 
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Serummischung  ein  und  sali  sie  darin  bald  absterben.  Dasselbe  war  zu 
beobachten,  wenn  Bac.  bulgaricus  und  Diphtheriebacillus  gleichzeitig 
in  das  erwähnte  Medium  verimpft  wurden.  Gegenüber  dem  Bac. 
bulgaricus  ist  der  Diphtheriebacillus  so  wenig  widerstandsfähig,  daß 
er  zugrunde  geht,  wenn  in  eine  Diphtheriekultur  in  Milchseruni- 
mischung  nachträglich  Bac.  bulgaricus  eingebracht  wird.  Dieses  eigen- 
tümliche Verhalten  ist  wohl  durch  die  energische  Säuerung  des  Nähr- 
mediums verursacht,  welches  der  Bac.  bulgaricus  durch  sein  Wachstum 
verursacht.  Wird  nämlich  die  Eeaktion  des  Nährmediums  gut  neutral 
gehalten,  dann  entwickeln  sich  beide  Keimarten  nebeneinander  ganz 
reichlich.  Smirnow,  der  die  Wachstumsverhältnisse  der  Diphtherie- 
bacillen  in  Mischkulturen  mit  anderen  studierte,  fand  diese  ziemlich 
empfindlich,  da  sie  in  ihrem  Wachstum  durch  die  meisten  anderen 
Bakterien  gehemmt  werden.  Streptokokken  erkannte  er  als  direkte 
Antagonisten,  deren  Einfluß  sich  jedoch  nur  von  der  8. — 20.  Stunde 
der  Bebrütung  geltend  macht  und  dann  verschwindet. 

Tierpathogenität. 

Der  Diphtheriebacillus  wurde  bald,  nachdem  seine  Reinzüchtung 
gelungen  war,  zuerst  natürlich  von  Löffler  selbst,  in  ausgedehntem 
Maße  auf  Tiere  übertragen,  um  durch  die  experimentelle  Erzeugung 
des  beim  Menschen  vorkommenden  Krankheitsbildes  die  letzte  der 
von  E.  Koch  aufgestellten  Forderungen  bezüglich  der  ätiologischen  Be- 
deutung eines  bestimmten  Mikroorganismus  zu  erfüllen.  Wohl  gelingt 
es  bei  einer  Reihe  von  Tieren,  Krankheitsbilder  zu  erzeugen,  die  in 
einzelnen  Symptomen  der  menschlichen  Diphtherie  ähneln,  oder  aber 
so  charakteristische  Erscheinungen  auslösen,  'daß  an  ihnen  der  be- 
treffende Erreger  immer  mit  Bestimmtheit  wiedererkannt  werden  kann, 
aber  bisher  ist  es  noch  keinem  Autor  geglückt,  durch  Uebertragung  von 
Reinkulturen  des  LöFFLERSchen  Bacillus  auf  die  vorher  intakte  Rachen- 
schleimhaut von  Tieren  eine  typische,  der  menschlichen  gleichende 
Diphtherie  zu  erzeugen. 

Die  hervorragende  Bedeutung  des  Tierversuchs  für  die  Diphtherie 
wird  hierdurch  in  keiner  Weise  erschüttert,  er  bleibt  ein  wesent- 
liches Hilfsmittel,  um  die  Identifizierung  fraglicher  Kulturen  durch- 
zuführen. 

Für  diagnostische  Zwecke  kommt  heute  wohl  ausschließlich  die 
Prüfung  am  Meerschweinchen,  als  dem  geeignetsten  Versuchstier,  in 
Frage.  Ohne  die  theoretische  Bedeutung  der  klassischen  Versuche  an 
anderen  Tieren  zu  schmälern,  sollen  hier  die  Erscheinungen  am  Meer- 
schweinchen zuerst  beschrieben  werden,  weil  ihnen  die  größte  prak- 
tische Bedeutung  zukommt. 

Mit  dem  LöFFLERSchen  Diphtheriebacillus  ist  das  Meerschwein- 
chen durch  subkutane  Injektion  von  sehr  kleinen  Mengen  frischer 
Kultur  zu  infizieren,  wobei  es  in  charakteristischer  Weise  reagiert. 
Die  Injektion  wird  in  der  Regel  unter  die  Bauclihaut  gemacht.  Wäh- 
rend der  Injektion  zieht  man  die  Kanüle  langsam  zurück,  so  daß  die 
injizierte  Flüssigkeitsmenge  entlang  dem  Stichkanal  verteilt  wird. 
Nach  12 — 24  Stunden  sind  schon  deutliche  Krankheitserscheinungen 
walirzunehmen.  Die  Tiere  sitzen  mit  gesträubten  Haaren  unbeweglich 
in  der  Käfigecke,  ihre  Freßlust  ist  vermindert  oder  hört  ganz  auf. 
Werden  die  Tiere  herausgenommen,  so  wimmern  sie,  augenscheinlich 
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sind  sie  hochgradig  schmerzempfindlich.  Die  Tiere  fühlen  sich  auf- 
fällig kalt  an.  Die  Umgegend  des  Injektionskanals  erscheint  der 
tastenden  Hand  deutlich  infiltriert  und  stark  geschwollen.  Die  ganze 
geschwollene  Unterhautpartie,  die  sich  schnell  vergrößert  und  meistens 
nach  4S  Stunden  die  ganze  Gegend  vom  Rippenbogen  bis  zur  Sym- 
physe einnimmt,  erscheint  hochgradig  schmerzhaft.  Zuweilen  jedoch 
ist  die  infiltrierte  Partie  von  geringer  Ausdehnung,  was  zumal  bei 
Injektion  geringer  Flüssigkeitsmengen  oder  bei  Verwendung  schwach 
gewachsener  Kulturen  vorkommt. 

Die  Tiere  gehen  nach  2 — 4  Tagen  ein.  Viele  von  ihnen  zeigen 
kurz  vor  dem  Exitus  das  Bild  hochgradiger  Dyspnoe.  Wesentlich  an- 
ders ist  der  Verlauf  bei  Injektion  schwach  virulenter  Kulturen.  Die 
Tiere  bekommen  zwar  auch  das  Exsudat,  sterben  aber  erst  später, 
manchmal  erst  nach  Wochen  und  unter  marantischen  Erscheinungen. 
An  der  Stelle  des  Exsudates  entwickelt  sich  dann  häufig  ein  großes 
Geschwür,  das  manchmal  bis  zum  Tode  persistiert,  in  anderen  Fällen 
langsam  verheilt.  Der  Sektionsbefund  ist  ein  überaus  charakteristi- 
scher. Sofort  nach  Durchtrennen  der  äußeren  Haut  fallen  die  ausge- 
dehnten Zerstörungen  auf,  die  sich  entlang  dem  Stichkanal  und  seiner 
Umgebung  im  Bereich  der  Subcutis  vorfinden. 

Ein  grau-rötliches  Infiltrat  nimmt  einen  großen  Teil  des  Bauch- 
uhterhautzellgewebes  ein.  Hochgradige  seröse  Durchtränkung  läßt 
alle  Gewebslagen  bis  hinab  zum  Peritoneum  stark  geschwollen  er- 
scheinen. Abgegrenzt  wird  die  infiltrierte  Partie  durch  einen  intensiv 
roten,  hyperämischen  Hof.  An  der  Injektionsstelle  selber  finden  sich 
reichlich  zerfallene,  graue  nekrotische  Gewebsmassen,  in  denen 
.  Diphtheriebacillen  gefunden  werden.  Da  wo  das  Exsudat  sich 
zwischen  Haut  und  Unterhautzellgewebe  eingeschoben  hat,  ist  es  häufig 
von  bernsteingelber  Farbe  und  gelatinöser  Konsistenz.  Die  Lymph- 
drüsen, in  der  Achselhöhle,  am  Nacken,  in  der  Kniefalte,  sind  hämor- 
rhagisch infiltriert  und  geschwollen,  die  zu  ihnen  hinführenden  Ge- 
fäße sind  alle  stark  erweitert.  Im  Abdomen  findet  sich  oft,  aber  nicht 
immer,  ein  in  der  Menge  verschiedenes,  seröses  oder  sangiiinolentes 
I     Exsudat.  Alle  inneren  Organe  bieten  das  Bild  starker  Hyperämie,  die 

sich  am  deutlichsten  an  den  Nebennieren  äußert, 
j  Diese  bei  dem  normalen  Tier  gelb,  klein,  ohne  sichtbare  Gefäße, 

1     sind  bei  dem  Diphtherietier  vergrößert,  zeigen  auf  der  Oberfläche  er- 

iweiterte  Gefäße.  Ihre  Farbe  schwankt  je  nach  der  Heftigkeit  der 
Blutung,  zwischen  rötlichgelb  und  tiefdunkelrot.  Die  Unterschiede 
können  alle  Stufen  einnehmen.  Nicht  selten  erscheinen  die  Neben- 
nieren äußerlich  nur  wenig  verändert,  während  man  auf  dem  Schnitt 
die  starke  blutige  Infiltration  deutlich  sieht.  Die  Veränderungen 
,  an  den  Nebennieren  sind  für  den  durch  Diphtheriebacillen  verursachten 
I  Tod  besonders  typisch.  Die  oberen  Darmabschnitte  sind  in  der  Regel 
gerötet,  im  Darm  und  Magen  finden  sich  häufig  Blutungen  in  die 
Schleimhaut. 

IEine  interessante  Veränderung  am  Magen  diphtherieinfizierter 
Meerschweinchen  haben  Rosenau  &  Anderson  beschrieben.  Sie  fanden 
bei  60  Proz.  ihrer  Diphtherietiere  nach  dem  Tode  runde  Magenge- 
schwüre, die  dem  Ulcus  rotundum  bei  Menschen  recht  ähnlich  sind. 
Diese  Geschwüre  können  nicht  durch  neutralisierte  Gift-Antitoxin- 
gemische hervorgerufen  werden,  sondern  nur  durch  die  lebenden  Ba- 
cillen oder  durch  deren  Gift.  Wir  konnten  uns  in  mehreren  Fällen  von 
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dem  Vorhandensein  dieser  Magengeschwüre  überzeugen.  Ob  ihre  Ent- 
stehung gerade  im  Magen  bestimmte  histologische  Grundlagen  (End- 
arterien) hat,  können  wir  nicht  entscheiden.  Der  Befund  ist  immer- 
hin so  auffallend,  daß  er  größere  Aufmerksamkeit  beanspruchen  kann. 
Wir  haben  hier  in  vereinzelten  Fällen  derartige  geschwürige  Prozesse 
auch  in  dem  Magen  von  menschlichen  Diphtherieleichen  gesehen. 

Die  Brusthöhlen  enthalten  fast  immer  ein  seröses  oder  hämor- 
rhagisches Exsudat,  welches  bis  zu  15  ccm  betragen  kann.  Durch 
derartige  Flüssigkeitsmengen  werden  naturgemäß  die  Lungen  kompri- 
miert. In  ihnen  findet  man  daher  häufig  atelektatische  Partien,  da- 
neben andere  mit  hochgradiger  Blutfülle,  selbst  pneumonisch  verdichtete. 

Die  histologische  Untersuchung  der  Injektionsstelle  zeigt  das  Bild 
nekrotischer  Degeneration  nicht  nur  des  ursprünglichen  Gewebes, 
sondern  auch  der  massenhaft  eingewanderten  Leukocyten.  Die  Di- 
phtheriebacillen  finden  sich  teils  frei,  teils  in  den  Leukocyten,  aber  in 
der  Regel  nicht  mehr  in  einiger  Entfernung  von  der  Injektionsstelle. 
Sonst  findet  sich  in  den  inneren  Organen  vorwiegend  hyaline  und 
fettige  Entartung. 

Die  Befunde  von  Diphtheriebacillen  in  den  Organen  der  Versuchs- 
tiere sind  nicht  häufig.  Wright  fand  bei  seinen  Tieren  in  der  Leber 
die  Bacillen  in  12  Proz.  der  Fälle,  in  der  Milz  in  9,8  Proz.,  im 
Herzblut  in  4,5  Proz.,  in  der  Niere  in  2,6  Proz.  Vor  ihm  fand  Zarnikow 
sie  in  nekrotischen  Herden  in  der  Leber  und  Abboth&Ghriskey  fanden 
sie  im  Omentum.  Metin  glaubt  annehmen  zu  dürfen,  daß  sich  die 
Diphtheriebacillen,  soweit  es  sich  um  Kaninchen  handelt,  nach  dem 
Tode  lebhaft  vermehren.  Wälirend  des  Lebens  dagegen  verschwinden 
die  Bacillen  sehr  schnell  aus  dem  Blut.  Dagegen  schienen  sie  im 
lebenden  Organismus  länger  nachweisbar  zu  bleiben  und  auch  gleich 
nach  dem  Tod  in  Herzblut  und  Organen  sich  vorzufinden,  wenn  sie 
in  Mischkulturen  mit  Kokken  bei  Kaninchen  intravenös  oder  bei  Meer- 
schweinchen subkutan  verimpft  wurden. 

Zieht  man  Vergleiche  zwischen  den  beschriebenen  Erscheinungen 
am  Meerschweinchen  und  der  menschlichen  Diphtherie,  so  ergibt  sich 
immerhin  durch  die  vorwiegende  Neigung  zu  Blutungen  in  die  inneren 
Organe  eine  gewisse  Aehnlichkeit  mit  der  unter  dem  Bilde  der  hämor- 
rhagischen Diathese  verlaufenden  diphtherischen  Allgemeininfektioa 
beim  Menschen.  Die  Befunde  MiiTiNs  finden  eine  Analogie  in  dem 
von  Bonhoff  zusammengestellten  Sektionsmaterial  menschlicher  Di- 
phtherieleichen, bei  welchen  die  Diphtheriebacillen  allein  in  dem  Herz- 
blut nur  selten,  in  Gemeinschaft  mit  anderen  Bakterien  wesentlich 
häufiger  gefunden  werden.  Näheres  hierüber  ist  in  dem  Abschnitt 
über  die  Fundstellen  des  Diphtheriebacillus  enthalten. 

Die  Versuche,  mit  Reinkulturen  der  Diphtheriebacillen  lokale  Er- 
scheinungen bei  Tieren  hervorzurufen,  die  mit  denen  beim  Menschen 
übereinstimmen,  nehmen  seit  ihrer  Entdeckung  ein  großes  Interesse 
in  Anspruch.  Es  ist  natürlich,  daß  der  Entdecker  der  Diphtherie- 
bacillen, Löffler  selbst,  die  Wirkung  auf  Tiere  in  ausgedehnten 
Untersuchungen  studierte,  um  das  beim  Menschen  häufige  Bild  der 
diphtherischen  Schleimhauterkrankung  experimentell  zu  erzeugen. 
Schon  bei  diesen  grundlegenden  Versuchen  stellte  Löffler  fest,  daß 
es  nicht  möglich  war,  auf  der  unverletzten  Schleimhaut  von  Tieren 
diphtherische  Membranen  zu  erzeugen.  Dagegen  konnte  dies  erreicht 
werden,  wenn  die  Schleimhaut  durch  Skarifizieren  vorher  verletzt 


Ueber  Diphtherie. 


959 


wordeil  war.  Auf  diese  Weise  konnte  man  auf  der  Raclienschleimhaut 
von  Affen,  Hühnern  und  Tauben,  auf  der  Trachea  und  Conjunctiva 
von  Kaninchen  durch  den  Diphtheriebacillus  Membranen  erzeugen, 
die  große  Aehnlichkeit  mi  den  beim  Menschen  vorkommenden  hatten. 

Die  so  erzeugten  Membranen  zeigten  jedoch  keine  Tendenz  zum 
Weitergehen,  nur  auf  der  Vulva  von  Meerschweinchen  sah  Löffler 
einigemale  eine  Vergrößerung  der  Membran  über  die  Impfstelle 
hinaus.  Es  gelang  ihm  sogar  von  der  Vulva  aus  die  tödliche  In- 
fektion. 

Schwere  Krankheitsbilder  lassen  sich  bei  Kaninchen  fast  regel- 
mäßig erzielen,  wenn  die  Diphtheriebacillen  auf  die  vorher  eröffnete 
Trachea  gebracht  werden.  Löffler,  Roux  &  Yersin,  Henke  u.  a. 
konnten  bei  Kaninchen  Pseudomembranen  erzeugen,  die  sich  in  ein- 
zelnen Fällen  nach  dem  Rachen  zu  ausbreiteten  und  ein  Bild  entstehen 
ließen,  das  lebhaft  an  den  menschlichen  Croup  erinnert.  In  dieser 
experimentell  erzeugten  Membran  lassen  sich  Diphtheriebacillen  nach- 
weisen, jedoch  nicht  in  dem  submukösen  Gewebe.  Henke  machte 
ausführliche  histologische  Untersuchungen  dieser  Membranen.  Er  sah 
in  dem  fibrinösen  Netzwerk,  aus  dem  die  Membran  vorwiegend  be- 
steht, Leukocyten  und  abgesprengte  Epithelstückchen  eingeschlossen. 
An  Stelle  des  Epithels  fanden  sich  trübe  Massen,  die  es  ersetzt  hatten, 
in  dem  submukösen  Gewebe  zahlreiche  Leukocyten,  das  Gewebe  selbst 
ist  infiltriert,  zeigt  Exsudation  und  Hämorrhagien.  Die  Bacillen  sind 
im  Schnitt  in  charakteristischer  Anordnung  zu  sehen,  wie  dies  auch 
schon  von  Tangl  und  Spronck  beschrieben  worden  war.  Henke  stellte 
damit  einwandfrei  fest,  daß  die  beim  Kaninchen  entstehende  experi- 
mentelle Pseudomembran  mit  der  beim  Menschen  sich  entwickelnden 
große  Aehnlichkeit  hat.  Der  grundlegende  Unterschied  beider,  das 
manchmal  rapide  Weitergreifen  bei  der  menschlichen  Diphtherie  und 
die  Beschränkung  auf  die  Trachea  beim  Kaninchen  bleiben  dadurch 
unberührt. 

Plexner  &  Anderson  studierten  die  Veränderungen  auf  der  Ka- 
ninchentrachea, wenn  die  Diphtheriebacillen  durch  die  Tracheotomie- 
wunde  gebracht  wurden,  ohne  weitere  Verletzung  der  Schleimhaut. 
Sie  Sailen  in  der  Regel  nur  kleine,  entzündlich  gerötete  Partien 
in  der  Trachea,  dagegen  häufig  Veränderungen  der  Lungen  in  Gestalt 
von  ausgedehnter  Verdichtung  des  Gewebes,  welches  dann  ein  gelatine- 
ähnliches Aussehen  annahm.  Aus  den  Lungen  konnten  sie  einige  Mal 
Diphtheriebacillen  kulturell  gewinnen. 

Die  Erscheinungen,  die  auf  der  Conjunctiva  von  Kaninchen  ein- 
traten, wurden  vorwiegend  von  Babes  studiert.  Er  fand  nach  der 
Impfung  in  die  Conjunctiva  innerhalb  24  Stunden  dicke  Exsudate  auf- 
treten, die  vorwiegend  fibrinös  waren,  Zelltrümmer  und  wenige  Bak- 
terien enthielten.  Das  histologische  Bild  ähnelt  dem  bei  der  mensch- 
lichen Diphtherie  üblichen.  Einige  von  seinen  Tieren  starben  nach 
8 — 14  Tagen,  andere  bekamen  Lähmungen. 

Hunde  sind  für  die  Infektion  mit  Diphtheriebacillen  empfänglich. 
Roux  &  Yersin  sahen  sie  nach  subkutaner  Infektion  in  einigen 
Tagen  gelähmt  sterben.  Auch  nach  Infektion  in  die  Trachea  kamen 
die  Tiere  zum  Exitus,  ohne  jedoch  Pseudomembranen  zu  haben.  Esche- 
RiciT  infizierte  junge  Hunde  von  der  Trachea  aus.  Die  Tiere  waren 
bereits   am    nächsten  Tage   dyspnoisch,   starben  nach  3 — 4  Tagen. 
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Aronson  gelang  die  subkutane  Infektion  mit  nachfolgendem  Tod  mit 
frischer  Bouillonkultur. 

Ratten  und  Mäuse  können  als  refraktär  betrachtet  werden,  denn 
um  bei  ihnen  einen  Effekt  zu  erzielen,  müssen  riesige  Dosen  angewandt 
werden.  Nach  Roux  &  Yersin  braucht  man  die  80-fache  tödliche 
Dosis  für  Kaninchen,  um  eine  Maus  zu  töten. 

Ein  gewisses  Interesse  beanspruchen  die  Versuche  Kleins  an 
Katzen,  bei  denen  er  einmal  eine  spontane  Uebertragung  der  Diphtherie 
auf  ein  zweites  Tier  im  gleichen  Käfig  beobachtet  haben  will.  Durch 
Verreiben  frischer  diphtherischer  Membranen  konnte  er  auf  der  Cornea 
und  auf  dem  Gaumen  von  Katzen  gelblichweiße  Beläge  erzeugen,  die 
wieder  abheilten.  Aehnliche  Erscheinungen  waren  durch  Reinkul- 
turen zu  erzielen.  Bei  subkutaner  Injektion  gehen  die  Katzen  nach 
5  oder  mehr  Tagen  zugrunde. 

Impfungen  in  die  Trachea  führten  bei  jungen  Katzen  zur  Bildung 
von  Pseudomembranen,  wenn  die  Schleimhaut  vorher  abgekratzt  wor- 
den war. 

Durch  Fütterungsversuche  an  Katzen  glaubt  Klein  nachgewiesen 
zu  haben,  daß  durch  die  Milch  Diphtherieinfektion  erzeugt  werden 
kann.  Eine  Bestätigung  der  Diphtherieinfektion  vom  Verdauungstrakt 
aus  liegt  bisher  nicht  vor. 

Experimentelle  Diphtherie  bei  Kühen  wurde  von  Klein  studiert, 
der  bei  seinen  Versuchen  nicht  nur  Erkrankung  der  Tiere  beobachtete, 
sondern  auch  an  dem  Euter  seiner  Kühe  Diphtheriebacillen  in  Krank- 
heitsprodukten nachgewiesen  hat.  Diese  für  die  gesamte  Milchwirt- 
schaft bedeutungsvollen  Versuche  konnten  durch  Abbott  und  Ritter 
nicht  bestätigt  werden. 

Dagegen  sind  in  neuerer  Zeit  zweimal,  von  Dean  &  Todd  und 
von  AsHBY,  virulente  Diphtheriebacillen  an  den  Eutern  erkrankter 
Kühe  nachgewiesen  worden.  Der  Nachweis,  daß  es  sich  in  diesen 
Fällen  um  diphtherische  Erkrankungen  gehandelt  hat,  daß  überhaupt 
spontane  Diphtherie  bei  Kühen  vorkommt,  fehlt  bisher  noch. 

Vögel  sind  der  Infektion  mit  Diphtheriebacillen  leicht  zugänglich, 
sie  gehen  nach  einigen  Tagen  ein,  ohne  irgendwelche  charakteristi- 
sche Symptome  zu  zeigen.  Nur  bei  Impfung  in  die  Trachea  lassen 
sich,  wenn  auch  nicht  regelmäßig,  Pseudomembranen  erzeugen.  Henke 
z.  B.  erreichte  die  Entwickelung  von  Membranen  nur  bei  25  Proz. 
seiner  infizierten  Tiere  und  Harrison,  der  dies  Thema  in  neuerer  Zeit 
bearbeitete,  konnte  bei  Geflügel  überhaupt  keine  Krankheitserschei- 
nungen von  der  Trachea  her  auslösen,  gleichviel,  ob  er  subkutan,  sub- 
mukös infizierte,  oder  ob  er  die  Kulturen  auf  die  abgekratzte  Trachea 
einrieb. 

Das  Auftreten  von  Lähmungen  bei  den  mit  Diphtheriebacillen  in- 
fizierten Tieren  haben  zahlreiche  Untersucher  beobachtet.  Löffler 
sali  sie  bei  Taube  und  Huhn  auftreten,  Spronck  ebenfalls  bei  Tauben, 
Er  hält  sie  durch  die  Wirkung  der  Diphtheriebacillen  verursacht. 
Demgegenüber  stellen  Kolisko  &  Paltauf  fest,  daß  diese  Lähmungen 
mit  der  postdiphtherischen  Lälimung  beim  Menschen  nicht  identisch 
sind.  Roux  &  Yersin  sahen  Lähmungen  auftreten  bei  einem  Kanin- 
chen, das  drei  Wochen  vorher  in  die  Trachea  infiziert  worden  war, 
ebenso  sah  sie  Babes  bei  Kaninchen.  Auch  bei  Meerschweinchen, 
die  an  chronischer  Diphtherieinfektion  zugrunde  gehen,  sind  solche 
Lälimungen  zu  beobachten.   Am  sichersten  sind  sie  bei  Meerschwein- 
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chen  zu  beobachten,  denen  man  Toxin  und  eine  gerade  lebensrettende 
Dosis  Antitoxin  gibt. 

Außer  den  bisher  beschriebenen  Erscheinungen  am  experimentell 
mit  Diphtherie  infizierten  Tier  sind  einige  besondere  Läsionen  zu  er- 
wähnen, die  durch  anderen  Infektionsmodus  zustande  kommen. 
F.  Meyer  verletzte  bei  Kaninchen  die  Herzklappen  durch  Einführen 
einer  Sonde  und  infizierte  danach  die  Tiere  intravenös  mit  Diphtherie- 
bacillen.  An  der  verletzten  Herzklappe  entwickelte  sich  dann  eine 
!  ulzeröse  Endocarditis.  Aus  den  Effloreszenzen  der  erkrankten  Herz- 
klappe konnten  Diphtheriebacillen  gezüchtet  werden. 

Abbott  &  Ghriskey  beschrieben  charakteristische  Veränderungen 
am  großen  Netz,  welche  regelmäßig  nur  dann  zu  erzielen  waren,  wenn 
die  Meerschweinchen  in  die  Hoden  geimpft  wurden.  Es  handelt  sich 
I  um  winzig  kleine,  linsenförmige  Herde,  die  sich  in  den  peritonealen 
Teilen  des  Omentum  nahe  am  freien  Rand  vorfinden  und  in  denen  sie 
Diphtheriebacillen  nachweisen  konnten. 

Fritsche  gelang  es,  Meerschweinchen  zu  infizieren,  indem  er 
auf  die  rasierte  Bauchhaut  Diphtheriereinkulturen  oder  diphtherisches 
Material  einrieb. 

In  der  älteren  Literatur  finden  sich  Angaben  über  die  experimen- 
telle Erzeugung  von  Membranen  durch  Infektion  der  verletzten  Rachen- 
schleimhaut  bei  Affen.  Neuere  Versuche  von  Burnet  hatten  das  Er- 
gebnis, daß  von  17  Schimpansen  6  mit  den  Erscheinungen  der  Mem- 
branbildung erkrankten,  wenn  sie  mit  Diphtheriemembran  infiziert 
wurden.  Infektionsversuche  mit  Diphtheriereinkulturen  mißlangen 
stets.  ■; 

Bei  intraperitonealer  Infektion  erliegen  die  Meerschweinchen  nach 
etwas  verlängerter  Krankheitsdauer.  Beim  Sektionsbefund  stehen  die 
!  hämorrhagischen  Erscheinungen  im  Bereich  des  Peritoneums  im  Vorder- 
j  grund. 

Kaninchen  gehen  an  intravenöser  Einverleibung  kleiner  Kultur- 
mengen rasch  zugrunde  (Löffler,  Roux  &  Yersin,  Mötin).  Vgl. 
auch  dazu  den  schon  erwähnten  Befund  einer  experimentellen  Endo- 
j     carditis  von  Meyer. 

'  Wir  haben  kürzlich  eine  Reihe  von  Versuchen  gemacht,  die  den 

';     Zweck  hatten,  zu  untersuchen,  ob  die  von  P.  Römer  eingeführte  Intra- 
1     kutaninjektion,  die  er  ursprünglich  zum  Nachweis  kleinster  Antitoxin- 
mengen verwendete,  zur  Feststellung  der  Tierpathogenität  brauchbar 
I     ist.    Wir  haben   zum   Unterschied  von   der  RöMERSchen  Methode, 
welcher  nur  mit  Diphtheriegift  enthaltenden  toten  Kulturen  arbeitete, 
I     lebende  Bacillen  eingespritzt.    Dabei  war  zu  beobachten,  daß  bei  Ver- 
wendung tierpathogener   Diphtheriestämme   dieselben  Erscheinungen 
auftraten,  die  Römer  beschrieb,  daß  dagegen  andere  Bakterienarten, 
z.  B.  Bacterium  coli,  keinerlei  Reaktion  gaben.    Die  Prüfung  einer 
großen  Zahl  von  Diphtheriestämmen,  die  im  Subkutan-Tierversuch  als 
!     virulent  oder  avirulent  festgestellt  worden  waren,  ergab,  daß  die  lokale 
Reaktion  bei  intrakutaner  Applikation  parallel  geht  mit  dem  Befund 
bei  subkutaner  Injektion.  Bei  vollvirulenten  Stämmen  erhält  man  noch 
bei  intrakutaner  Injektion  von  i/^qo  bis  Viooo  Normalöse  24-stündiger 
Diphtheriekultur  auf  Löffler-Serum  in  0,1  ccm  Flüssigkeit  bereits  nach 
24  Stunden  eine  erhebliche  Rötung  und  Schwellung  der  Injektionsstelle, 
nach  2  Tagen  beginnende  Nekrose,  nach  3 — 4  Tagen'  eine  deutliche 
Hautnekrose  von  2 — 4  mm  Durchmesser.   Bei  Injektion  von  Yioo  Oese 
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virulenter  Kultur  ist  die  Nekrose  wesentlich  größer,  bis  zu  i  cm 
Durchmesser.  Die  Injektion  von  i/^q  Oese  Kultur  in  die  Haut  führt 
zu  ausgedehnter  Infiltration  und  Nekrotisierung  der  Partien  um  die 
Injektionsstelle,  Schwellung  der  regionären  Lymphdrüsen,  nicht  selten 
zum  Tod  der  Tiere  mit  typischem  Sektionsbefund.  Einen  Unterschied 
in  der  Wirkung  von  Diphtheriebacillen,  die  auf  Serum  oder  auf  Agar 
gezüchtet  waren,  sahen  wir  nicht. 

Die  strenge  Spezifität^^^der  kutanen  Eeaktion  ist  nicht  nur  aus  dem 
Versagen  bei  Verwendung  anderer  Kulturen,  Bact.  coli,  diphtheroider 
Bacillen,  zu  entnehmen,  sondern  auch  aus  der  Tatsache,  daß  die  Reak- 
tion bei  gleichzeitiger  Injektion  von  Antitoxin  ausbleibt.  An  einigen 
unserer  Versuche  konnten  wir  folgende  interessante  Beobachtung 
machen:  Einige  Tiere,  die  mit  fallenden  Mengen,  i/^q,  7iooj  Viooo 
und  Vioooo  Oese  eirfer  24-stündigen  Löffler-Kultur  intrakutan  gespritzit 
worden  waren,  bekamen  die  charakteristische  Reaktion  und  gingen 
dann  mit  den  Zeichen  des  Diphtheriegifttodes  ein.  Andere  Tiere, 
die  an  drei  Stellen  mit  i/^q,  ^/loo  ^i^^*^'  Viooo  Oese  derselben  Kultur 
intrakutan  gespritzt  worden  waren,  aber  an  einer  vierten  Stelle  1/20 
Oese  -f  0,05  1/50  Antitoxin  400-fach  bekamen,  blieben  am  Leben, 
so  daß  die  Annahme  erlaubt  ist,  daß  selbst  diese  geringe  Menge  Anti- 
toxin 0,4  I.E.,  genügten,  um  das  Tier  vor  dem  Tod  zu  schützen.  Die 
kutane  Reaktion  blieb  im  übrigen  die  gleiche. 

Die  kutane  Injektionsmethode  kann  nach  unseren  Erfahrungen 
an  Stelle  des  subkutanen  Tierversuchs  treten,  wenn  für  jeden  zu  prü- 
fenden Stamm  an  einer  Kontrollstelle  die  Kultur  +  Antitoxin  einge- 
spritzt wird.  Der  Vorteil  dieser  Methode  ist  der,  daß  es  möglich  ist, 
mehrere  Stamme  an  demselben  Tiere  zu  prüfen,  da  für  jede  Injektion 
nur  eine  kleine  enthaarte  Hautstelle  nötig  ist.  Es  läßt  sich  daher  am 
Tiermaterial  eine  ganz  erhebliche  Ersparnis  erzielen,  die  für  Kliniken 
und  kleinere  Laboratorien  recht  wünschenswert  sein  dürfte. 


Virulenz,  Giftbildung,  Endotoxin. 

Um  den  Begriff  der  Virulenz  des  Diphtheriebacillus  in  irgend- 
einer Form  festzulegen,  besteht  die  Uebereinkunft,  solche  Stämme  als 
vollvirulent  zu  bezeichnen,  die  nach  subkutaner  Injektion  kleiner 
Mengen  einer  24-stündigen  Kultur  in  zuckerfreier  Bouillon  ein  Meer- 
schweinchen von  250  g  innerhalb  vier  Tagen  unter  den  typischen  Sym- 
ptomen und  mit  typischem  Sektionsbefund  töten.  Hierzu  ist  zu  erwähnen, 
daß  zwischen  der  Schwere  des  Diphtheriefalles  beim  Menschen  und 
der  Virulenz  beim  Meerschweinchen  nicht  immer  eine  Parallele  besteht. 
Es  kommt  ab  und  zu  vor,  daß  Diphtheriebacillen,  die  aus  ganz 
akuten,  schweren  Rachendiplitherien  beim  Menschen  herausgezüchtet 
wurden,  dem  Meerschweinchen  gegenüber  nur  mäßig  virulent  sind. 
Andererseits  findet  man  nicht  selten  ^tämme  aus  harmlos  erschei- 
nenden diphtherischen  Anginen,  die  sich  Meerschweinchen  gegenüber 
hochgradig  virulent  erweisen. 

Hieraus  geht  klar  hervor,  daß  Menschenvirulenz  und  Tierpatho- 
genität  von  Fall  zu  Fall  sehr  verschieden  sein  können,  daß  es  also 
zweckmäßiger  wäre,  überhaupt  nicht  mehr  den  Ausdruck  Virulenz- 
prüfung für  den  Versuch  am  Meerschweinchen  zu  gebrauchen,  son- 
dern sich  auf  die  Feststellung  der  Tierpathogenität  zu  beschränken. 
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Daß  diese  in  den  meisten  Fällen  es  erlaubt,  den  morphologisch  und 
kulturell  untersuchten  verdächtigen  Bacillus  als  echten  LöFFLERSchen 
Diphtheriebacillus  zu  erkennen,  ist  bereits  erwähnt,  und  damit  be- 
hält der  Meerschweinchenversuch  seine  Bedeutung  für  die  Diagnose 
des  Diphtheriebacillus. 

Auffallende  Unterschiede  in  der  Tiervirulenz,  nicht  nur  der  ge- 
samten Speeles  Bac.  diphtheriae  Löffler,  sondern  sogar  eines  und 
desselben  Stammes  sind  von  fast  allen  Forschern  beobachtet  worden. 
Besondere  Schwierigkeiten  machten  dabei  diejenigen  Stämme,  die  als 
schwach  virulent  bezeichnet,  einen  gewissen  Uebergang  bilden  sollen, 
zwischen  den  vollvirulenten  und  den  völlig  avirulenten  (immer  Tier- 
virulenz gemeint).  Dahingehende  Versuche  schlugen  häufig  fehl,  die 
Resultate  wurden  nicht  einwandfrei,  weil  meistens  die  Versuchs- 
bedingungen nicht  übereinstimmten. 

Dies  ist  leicht  erklärlich,  da  beide  im  Tiervirulenzversuch  in 
Beziehung  gebrachten  Komponenten,  Diphtheriekultur  und  Versuchs- 
tier, labil  sind,  zumal  die  erstere.  Kleine  Unterschiede  in  der  Reaktion 
der  Kultur,  in  der  Reichlichkeit  des  Wachstums  lassen  bei  demselben 
Stamm  ganz  verschiedene  Resultate  zustande  kommen.  Daß  anderer- 
seits auch  die  Meerschweinchen  unter  gewissen  Umständen  eine  ver- 
schiedene Empfänglichkeit  für  die  Diphtherieinfektion  haben,  wissen 
wir  durch  die  Beobachtungen  von  Theobald  Smith,  Behring-Ehr- 
LicH,  die  Unterschiede  beobachteten,  je  nachdem  die  Tiere  im  In- 
stitut gezüchtet  oder  angekauft  waren  und  durch  Anderson,  der 
nachwies,  daß  toxinbehandelte  weibliche  Meerschweinchen  ihren 
Jungen  eine  beträchtliche  Immunität  vererben. 

Wenn  auch  die  dahingehenden  Versuche  nicht  immer  überein- 
stimmen, so  muß  man  doch  annehmen,  daß  bei  dem  Diphtheriebacillus 
alle  Grade  von  Tiervirulenz  vorkommen  können  (Park).  In  den 
meisten  Fällen  jedoch  fällt  der  Tierversuch  entweder  glatt  positiv 
aus,  das  Tier  stirbt  innerhalb  4  Tagen  oder  es  überlebt,  dauernd. 
Schwach  virulente  Stämme  sind  in  solchen  Fällen  an  den  lokalen 
Erscheinungen,  Infiltration,  Exsudat  zu  erkennen,  wenn  Kontrall- 
tiere,  die  mit  sicher  avirulenten  Stämmen  oder  mit  durch  Antitoxin 
neutralisierten  Kulturen  gespritzt  werden  und  keine  Erscheinungen 
zeigen. 

Daß  die  im  Tierversuch  schwach  virulenten  echten  Diphtheriestämme 
selten  sind,  zeigt  eine  Versuchsreihe  von  Graham-Smith.  Er  prüfte 
11.3  Diphtheriestämme,  die  er  von  117  Kranken  und  in  ihrer  Umgebung 
befindlichen  Personen  gewonnen  hatte,  auf  Tierpathogenität.  Er  fand 
87  davon  vollvirulent,  25  ganz  avirulent,  ein  einziger  Stamm  nur 
tötete  das  Tier  nach  12  Tagen.  Und  dieser  Stamm  wuchs  dauernd  sehr 
schlecht  in  Nährbouillon.  Zum  Vergleich  seien  unsere,  an  anderer 
Stelle  beschriebenen  Tierversuche  erwähnt. 

Wir  sind  gewöhnt,  nur  zwischen  für  das  Meerschweinchen  voll- 
virulenten und  avirulenten  Stämmen  zu  unterscheiden,  sind  uns  dabei 
aber  wohl  bewußt,  daß  z.  B.  ein  Stamm,  der,  aus  dem  Rachen  eines 
Bacillenträgers  stammend,  sich  uns  im  Tierversuch  avirulent  darstellt, 
nachher  Anlaß  zu  Neuinfektionen  geben  könnte.  Bei  einem  Fall 
von  akuter  Nasendiphtherie  sahen  wir  die  Tierpathogenität  mehrerer 
herausgezüchteter  Stämme  nicht  gleichbleibend.  Mehrere  Wochen  hin- 
durch waren  die  Stämme  nicht  pathogen,  dann  wurde  schließlich 
wieder  ein  solcher  mit  voller  Pathogenität  gefunden.    Eine  Prüfung 

61* 


964 


M.  Neisser  und  H.  A.  Gins, 


desselben  Stammes,  einen  Tag,  nachdem  die  betreffende  Patientin  auf 
Grund  des  mehrfacli  negativen  Tierversuches  aus  dem  Krankenhaus 
entlassen  war,  ergab  ebenfalls  volle  Tierpathogenität.  Derartige 
Schwankungen  in  der  Tiervirulenz  sind  wohl  von  allen  Autoren  beob- 
achtet worden,  sie  müssen  zu  einiger  Vorsicht  mahnen  und  davor 
warnen,  das  Ergebnis  des  Tierversuchs  ohne  weiteres  auf  die  Verhalt- 
nisse beim  Menschen  zu  übertragen. 

Die  Tatsache,  daß  im  Blut  und  in  den  inneren  Organen  der  an 
Diphtherieinfektion  gestorbenen  Tiere  sich  in  Diphtheriebacillen  nur 
relativ  selten  nachweisen  lassen,  viel  mehr  noch  die  Feststellung,  daß 
die  Diphtheriebacillen  in  dem  Körper  mit  Ausnahme  der  Injektions- 
stclle  sich  bereits  nach  wenigen  Stunden  nicht  mehr  vermehren  und 
dann  verschwinden,  zwingen  zu  der  Annahme,  daß  die  schweren 
Krankheitserscheinungen,  denen  wir  die  Versuchstiere  erliegen  sehen, 
auf  die  Wirkung  eines  spezifischen  Bakteriengiftes  zurückzuführen 
sind.  Dieses  Gift  ist  bereits  von  Löffler  angenommen  worden,  der 
später  aus  Glyzerinextrakten  von  Diphtheriebacillen  durch  Alkohol- 
fällung eine  wasserlösliche,  für  Meerschweinchen  giftige  Substanz 
erhielt. 

Den  französischen  Forschern  Roux  &'  Yersin  jedoch  gebührt 
das  Verdienst,  als  erste  ein  bakterienfreies  Gift  erhalten  und  dieses 
durch  Tierexperimente  studiert  zu  haben.  Ihre  grundlegenden  Unter- 
suchungen über  das  Diphtheriegift  waren  der  Ausgangspunkt  für  die 
weiteren  erfolgreichen  Arbeiten  auf  dem  damals  am  Anfang  seiner 
Entwickelung  stehenden  Gebiet  der  Serologie  und  enthalten  fast  alles, 
was  wir  über  die  chemisch-physikalischen  Eigenschaften  des  Diphtherie- 
giftes bis  jetzt  wissen.  Roux& Yersin  gelangten  zu  ihrem  Diphtherie- 
gift, indem  sie  Bouillonkulturen  mehrere  Wochen  wachsen  ließen  und  sie 
dann  durch  Porzellanfilter  schickten.  Von  der  so  gewonnenen  bak- 
terienfreien Flüssigkeit  genügten  ^/g  bis  1/^5  ccm,  um  ein  Meerschwein- 
chen in  3.0  Stunden  zu  töten.  Die  Erscheinungen,  die  die  vergifteten 
Tiere  darboten,  entsprachen  denen,  die  Löffler  nach  der  Injektion 
seines  Diphtheriebacillus  beobachtet  hatte.  Die  hauptsächlichsten 
Eigenschaften  des  Diphtheriegiftes :  Thermolabilität,  Schädigung  durch 
das  Licht  wurden  auch  schon  von  ihnen  festgestellt,  ebenso  die  Tat- 
sache, daß  zur  Giftbildung  reichliche  Luftzufuhr  notwendig  ist.  Sie 
versuchten  auch  bereits,  das  Gift  möglichst  rein  zu  gewinnen,  indem 
sie  die  giftigen  Kulturen  mit  Calciumchlorid  fraktioniert  ausfällten. 
Wurde  das  Kalksalz  so  zugesetzt,  daß  nicht  alles  Gift  auf  einmal  mit- 
gerissen wurde,  so  erhielt  man  auf  neuerlichen  Zusatz  giftigere  Frak- 
tionen, als  wie  die  erste  war.  Kolisko  &  Paltauf  kamen  mit  der 
Roux-YERSiNSchen  Filtrationsmethode  sehr  bald  danach  auch  zu  dem 
Diphtheriegift,  die  Befunde  von  Löffler  und  von  ßoux  &  Yersitv 
damit  bestätigend. 

Dieses  erste  Bakterientoxin  wurde  von  zahlreichen  Forschern 
studiert.  Die  Hauptrichtungen,  nach  denen  gestrebt  wurde,  waren 
die  Reindarstellung  und  Methoden  zu  finden,  um  die  Giftbildung  will- 
kürlich zu  beeinflussen.  Die  Versuche  der  Reindarstellung  beginnen 
mit  den  Fällungsverfaliren  von  Löffler  und  von  Roux  &  Yersin. 

Um  es  gleich  vorweg  zu  nehmen :  zu  einem  chemisch  reinen  Di- 
phtheriegift sind  wir  bisher  noch  nicht  gekommen,  es  dürfte  sogar 
recht  zweifelhaft  sein,  ob  es  gelingen  wird,  diesen  komplizierten 
Körper  zu  isolieren. 
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C.  Frankel  &  Brieger  kamen  durch  wiederliolte  Alkoholfällungen  und 
durch  Auflösen  des  Niederschlages  im  Wasser  zu  einem  weißen  Pulver.  Dieses, 
in  Wasser  löslich,  gab  Eivveißreaktion.  Da  es  sich  für  Tiere  giftig  erwies, 
wurde  es  von  seinen  Autoren  als  Toxalbumin  angesprochen.  Bei  den  weiteren 
Versuchen  haben  Wassermann  &  Proskauer  diese  Methode  durch  Hinzunahme 
der  Dialyse  vor  der  Fällung  ergänzt,  wodurch  die  Salze  und  Peptone  entfernt 
wurden.  Der  Alkoholniederschlag  wurde  in  Wasser  aufgelöst  und  dann  mit 
Ammoniumsulfat  gefällt.  Die  Auflösung  und  Fällung  mit  Alkohol  wurde  mehr- 
mals wiederholt.  Es  war  so  eine  eiweißhaltige,  nicht  sehr  giftige  Substanz 
zu  erreiclien. 

Die  Zinkfällung  Brieger  &  Boers  brachte  einen  weiteren  Fortschritt. 
Der  Niedersdilag-  von  einer  Fällung  der  Toxinlösung  mit  der  doppelten  Menge 
1-proz.  Cfilorzinklösung  wurde  gewaschen  und  mit  3 — 6-proz.  Ammonium- 
karbonatlösung ausgesdiüttelt.  Dann  wurde  der  Niederschlag  in  Ammonium- 
phosphatlösung aufgelöst,  wobei  ein  Teil  Zinkphosphat  ungelöst  blieb.  Dieser 
ungelöste  Rest  wurde  auf  einem  gehärteten  Filter  gewaschen,  das  Filtrat  mit 
Ammoniumsulfat  gesättigt.  Der  in  Wasser  lösliche  Niederschlag,  der  mit  Na^SOi 
gefallt  wurde,  enthielt  dann  das  Toxin  in  der  Form  eines  unlöslichen  Zink- 
doppelsalzes. Brieger  &  Boer  waren  auf  diese  Weise  zu  einer  toxischen 
Substanz  gekommen,  die  keine  chemische  Eiweißreaktiou  mehr  gab.  Daraus 
schlössen  sie,  daß  das  Diphtherietoxin  nicht  zu  den  Eiweißsubstanzen  gehört. 
Es  war  ihnen  nicht  möglich,  diesen  Körper  chemisch  zu  definieren.  Optisch 
war  er  inaktiv. 

Madsen  hält  den  Brieger  &  BoERschen  Beweis  der  Nichteiweißnatur  des 
Diphtherietoxins  für  nicht  stichhaltig,  da  die  physiologischen  Reaktionen  auf 
Eiweiß  vielleicht  doch  noch  einen  Ausschlag  geben  könnten,  wo  die  ohemische 
Methode  versagt  hat. 

In  neuerer  Zeit  liegen  zwei  Versuche  vor,  das  Diphtherietoxin  möglichst 
rein  und  konzentriert  zu  gewinnen.  Gessard  &  Loiseau  wenden  die  gleiche 
Methode  an,  die  sie  zur  Gewinnung  von  Diastasen  vorgeschlagen  haben.  200  ccm 
der  toxinhaltigen  Flüssigkeit  aus  einer  11-tägigen  Kultur  des  amerikanischen 
Diphtheriebacillus  Nr.  8  in  MARTiNscher  Bouillon  werden  versetzt  mit  20  ccm 
einer  i/iQ-Lösung  von  Chlorcaicium,  dann  unter  beständigem  Schütteln  versetzt 
mit  30  ccm  einer  i/ig-Lösung  von  Natriumphosphat,  die  in  kleinen  Portionen 
zugegeben  wird.  Der  Niederschlag  wird  auf  dem  Filter  mit  ungefähr  300  ccm 
destilliertem.  Wasser  gewaschen  und  zwar  mehrmal  und  jedesmal  abzentrifugiert, 
dann  wird  er  in  60  ccm  inaktiviertem  Pferdeserum  (eine  Stunde  auf  60°  er- 
hitzt) aufgenommen  und  4  Tage  lang  unter  öfterem  Umschütteln  auf  Eis  auf- 
bewahrt. Dieses  Serum  wird  dann  abzentrifugiert  und  soll  20mal  giftiger  sein, 
als  das  ursprüngliche  Gift.  Heinemann  hat  festgestellt,  daß  Alkohol,  Aceton 
und  Säuren  die  Darstellung  der  Toxine  ungünstig  beinflussen.  Er  versetzt  eine 
bestimmte  Menge  toxinhaltiger  Flüssigkeit  mit  der  doppelten  Menge  gesättigter 
Ammonsulfatlösung  unter  dauerndem  Umrühren.  Nach  24  Stunden  werden  der 
gelbbraune  Schaum  und  der  gleichfarbige  Niederschlag  abfiltriert  und  noch 
feucht  in  Kollodium-  oder  Pergamentsäckchen  zum  Dialysieren  gebracht.  Nach 
5 — 6  Tagen  wird  das  Dialysat  wieder  filtriert.  Es  resultiert  eine  klare,  dunkel- 
braune Flüssigkeit,  das  konzentrierte  Toxin. 

Da  es,  wie  schon  erwähnt,  bisher  nicht  gelungen  ist,  ein  reines 
Diphtherietoxin  zu  erhalten,  war  man  bestrebt,  die  Giftbildung  mög- 
lichst zu  steigern  und  willkürlich  zu  beeinflussen.  Dahingehende 
Studien  führten  Roux  &  Yersin  bereits  zu  der  Erkenntnis,  daß  ge- 
nügende Luftzufuhr  von  wesentlichem  Einfluß  ist.  Auch  fanden  sie 
bereits  die  günstige  Wirkung  des  Peptons,  die  später  von  Park  & 
Wilhams  genau  untersucht  wurde.  Nach  ihnen  ist  die  beste  Pepton- 
menge  2 — 4  Proz.  Dean  fand  allerdings  zwischen  dem  2-proz.  und 
dem  4  proz.  Pepton  keinen  Unterschied.  Daß  auch  die  Art  des  Pep- 
tons von  Wichtigkeit  it,  hat  neuerdings  Hida  betont,  der  die  Frage 
der  Bedeutung  der  Peptone  für  die  Diphtheriegiftbildung  untersuchte. 
Er  stellte  fest,  daß  unter  den  Peptonbestandteilen  die  Deuteroalbumose 
am  wichtigsten  ist,  dagegen  Heteroalbumose,  Protalbumose  und  Ampho- 
pepton  von  untergeordneter  Bedeutung  sind.  Das  WiTXESche  Pepton, 
welches  gewöhnlich  verwendet  wird,  besteht  vorwiegend  aus  Albumose, 
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das  Pepton  Aschmann  dagegen  aus  Amphopepton.  Ehrlich  und 
ebenso  Madsen  empfehlen  das  Chapoteaut-Pepton.  Von  großer  Be- 
deutung war  das  Verfahren  vonARONSoHN,  der  Diphtherieb.acillen  zum 
häutchenartigen  Wachstum  braclite  und  die  Hautbildner  als  die  starken 
Giftproduzenten  feststellte. 

Die  Reaktion  des  Nährmediums  ist  für  die  Giftbildung  von  großer 
Wichtigkeit.  Spronck  hat  zuerst  durch  Untersuchung  von  drei 
Typen  darauf  hingewiesen,  daß  die  Diphtheriekulturen  sich  in  bezug 
auf  die  Reaktion  sehr  verschieden  entwickeln  können.  Bei  der  Type  A 
steht  die  Säurebildung  im  Vordergrund,  das  Wachstum  sistiert,  die 
Kultur  wird  nicht  giftig. 

TypeB  zeigt  von  Anfang  an  Neigung  alkalisch  zu  werden,  ohne  je- 
mals sauer  gewesen  zu  sein.  Die  Kultur  zeigt  reichliches  Wachstum, 
häufig  mit  Oberflächenhäutchen.  Derartige  Kulturen  erfüllen  alle 
Vorbedingungen  zu  einer  starken  Giftproduktion. 

Bei  Type  C  schlägt  die  anfänglich  saure  Reaktion  in  alkalische 
um,  wobei  dann  das  Wachstum  üppiger  wird.  Wenn  solche  Kulturen 
auch  nicht  solche  stark  wirkenden  Gifte,  wie  die  der  Type  B  liefern, 
so  pflegen  sie  doch  immerhin  toxisch  zu  werden. 

Spronck  hat  bereits  die  Erklärung  für  dieses  Verhalten  in  dem 
verschiedenen  Gehalt  der  Bouillon  an  Muskelzucker  .gefunden.  Aus 
seinen  Beobachtungen  ergibt  sich  die  Notwendigkeit,  die  Kulturen, 
die  zur  Giftgewinnung  dienen  sollen,  vorher  von  ihrem  Muskelzucker 
zu  befreien. 

Zu  diesem  Zweck  hat  L.  Martin  auf  Anregung  von  Roüx  dem  Fleisch- 
wasser Hefe  zugesetzt  und  vergoren. 

Wir  erreiclien  unsere  zuckerfreie  Bouillon  durch  2-tägiges  Vergären  des 
Fleischwassers  nach  Einsaat  von  Bact.  coli,  ein  Verfahren,  welches  von  Tu. 
ÖMITH  angegeben  wurde  und  allgemein  erfolgreich  verwendet  wird. 

Während  Spronck  das  Fleisch  solange  lagern  ließ,  bis  der  Muskelzucker 
vergoren  ist,  was  übrigens  nicht  regelmäßig  geschieht,  erhielt  Nicolle  giftige 
Kulturen  bei  Verwendung  von  Bouillon,  die  aus  ganz  frischem  Fleisch  herge- 
stellt war. 

Das  einfachste  Mittel  das  Nährmedium  sicher  und  konstant  alkalisch  zu 
erhalten,  ist  die  Zugabe  kleiner  Marmorstückchen,  wie  dies  Ruete  mit  Erfolg 
macht. 

Um  starkwirkende  Gifte  zu  erhalten,  sind  Spezialnährmedien  in  großer 
Zahl  angegeben  worden.  Martins  Bouillon  enthält  ein  Pepton,  das  durch  Auto- 
digestion  von  Schweinemägen  gewonnen  wurde.  Das  Fleischwasser  wurde, 
wie  schon  erwähnt,  durch  jHefe  vergoren. 

Dean  empfiehlt  ein  Medium,  welches  folgendermaßen  hergestellt  wird: 
Das  Fleisch,  von  den  englischen  Schlächtern  als  ,,silverside"  bezeichnet,  ent- 
stammt den  Glutäalmuskeln.  Wenn  es  nicht  ganz  frisch  verarbeitet  werden  kann, 
bleibt  es  7 — 12  Tage  im  Kühlraum,  ohne  zu  frieren  und  ohne  mit  dem  Eis 
in  Berührung  zu  kommen.  Das  zur  Herstellung  von  10 — 20  Liter  Bouillon  not- 
wendige Quantum  Fleisch,  1  Pfund  Fleisch  auf  einen  Liter  Trinkwasser,  wird 
in  der  Hackmaschine  zerkleinert.  Das  Fleischinfus  wird  in  einem  gewöhn- 
lichen emaillierten  Topf,  leicht  zugedeckt  l^/, — 2  Stunden  langsam  gekocht. 
Dann  wird  durch  Schwedisches  Filterpapier  filtriert.  Der  Fleischsaft  wird  mög- 
lichst gründlich  ausgepreßt.  Dem  Filtrat  werden  2  Proz.  Pepton  Witte  und 
0,5  Proz.  Kochsalz  zugesetzt,  dann  eine  Stunde  bei  100°  sterilisiert  und  filtriert. 
Dann  wird  das  noch  heiße  Filtrat  gegen  Lackmus  ausneutralisiert  und  durch 
Zugabe  von  7  ccm  Normalnatronlauge  alkalisiert.  Vor  dem  Einfüllen  in  die 
Kulturflaschen  wird  die  Bouillon  eine  Stunde  im  strömenden  Dampi  gehalten 
und  filtriert.  Nacli  dem  Einfüllen  wird  sie  sterilisiert  20  Minuten  lang  im  Dampf, 
dessen  Temperatur  bis  zu  120"  C  steigen  darf. 

In  neuerer  Zeit  hat  Hida  einen  geeigneten  Nährboden  von  der  folgenden 
Zusammensetzung  empfohlen:  500  g  gehacktes  Pferdefleisch,  40  g  feingehackte 
Klettenwurzel  (Archium  lappa,  Compositae)  werden  mit  1  Liter  Wasser  zwei 
Stunden  gekocht,  dann  filtriert.   Dem  bläulichen  Filtrat  setzt  man  zu  20,0  Pepton 
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Witte,  5,0  Kochsalz.  Unter  Erwärmen  auflösen.  Neutralisieren  auf  Phenol- 
phthalein, alkalisieren  mit  6  ccm  Normalalkalilösung.  Um  gute  Toxine  zu  er- 
halten wird  der  Nährboden  oberflächlich  mit  1  Oese  einer  1-tägigen  Diphtherie- 
kultur beschickt,  dann  5  Tage  bei  35°,  5  Tage  bei  32°  behütet.  Die  Giftig- 
keit solcher  Kulturen  soll  eine  derartige  sein,  daß  durchschnittlich  0,001  ccm 
des  Filtrates  ein  Meerschweinchen  von  250  g  töten.  Nach  Hida  bildet  sich 
aus  dem  Inulin,  das  in  den  Muskeln  der  Compositae  enthalten  ist,  ein  Spaltungs- 
produkt, welches  die  Giftbildung  fördert. 

Wie  weit  dieser  Nährboden  einigermaßen  gleichartige  Gifte  zu 
liefern  imstande  ist,  ist  noch  nicht  bekannt.  Die  anderen  erwähnten 
Nährböden  geben  keine  Sicherheit,  denn  die  Giftbildung  hängt  haupt- 
sächlich von  dem  Diphtheriestamm  ab  und  wird,  wie  schon  erwähnt, 
durch  die  verschiedensten  äußeren  Umstände  beeinflußt. 

Da  ist  es  denn  wichtig,  den  für  die  Giftbildung  günstigsten  Zeit- 
punkt zu  kennen,  d.  h.  die  Zeit,  nach  welcher  die  Giftbildung 
ihren  Höhepunkt  erreicht  hat.  Da  dieser  Zeitpunkt  wechseln  kann 
zwischen  5 — 6  Tagen  und  3 — 4  Wochen  (Madsen),  so  ist  es  em- 
pfehlenswert, immer  eine  ganze  Reihe  von  Kulturen  anzulegen  und 
öfter  Proben  aus  ihnen  zu  entnehmen.  Gewisse  Anhaltspunkte  geben 
dann  Hinweise,  wo  das  beste  Gift  zu  erwarten  ist.  So  schließen  z.  B. 
saure  Reaktion,  sowie  das  Absterben  der  Kultur  die  Hoffnung  auf  ein 
gutes  Gift  aus. 

Auf  die  Beobachtung  von  Roux  &  Yersin  und  von  Funck  hin, 
daß  jene  Fälle  von  Diphtherie  besonders  schwer  waren,  in  denen  neben 
den  Diphtheriebacillen  auch  Streptokokken  im  Rachen  gefunden 
wurden,  wurde  angenommen,  daß  durch  diese  Symbiose  die  Virulenz 
de]'  Diphtheriebacillen  gesteigert  werden.  Man  erwartete  daher  eine 
größere  Giftigkeit  von  Mischkulturen,  die  Diphtheriebacillen  und 
Streptokokken  enthielten.  Während  sich  v.  Dungern  davon  nicht 
überzeugen  konnte,  sah  Bernheim  reichlicheres  Wachstum,  Hilbert 
gesteigerte  Giftproduktion.  Auch  Gibier  hielt  derartige  Mischkulturen 
für  eine  zweckmäßige  Metliode,  hochgradig  giftige  Kulturen  zu  er- 
halten. Besonders  wenn  die  Bouillon  12  oder  14  Stunden  vor  der  Ein- 
saat mit  Diphtheriebacillen  bereits  mit  Streptokokken  beimpft  Avorden 
war. 

Eine  Steigerung  der  Giftproduktion  ließ  sich  in  einzelnen  Fällen 
durch  Tierpassage  erzielen.  Burdach  schickte  seine  Kulturen  durch 
Hunde,  um  sie  virulenter  zu  machen.  Trumpf  sah  eine  avirulente 
Kultur  wieder  virulent  werden,  nachdem  er  sie  Meerschweinchen  in- 
jiziert hatte,  die  mit  untertödlichen  Dosen  von  Diphtheriegift  vor- 
behandelt waren.  Martin  züchtete  die  Diphtheriebacillen  in  Kol- 
lodiumsäckchen  in  der  Kaninchenbauclihöhle  und  bemerkte  darnach 
eine  wesentliche  Zunahme  der  Giftbildung. 

Trotz  aller  dieser  Versuche  bleibt  jeder,  der  ein  wirksames  Gift 
erzielen  will,  darauf  angewiesen,  unter  vielen  Kulturen  zu  wählen, 
seine  Kulturen  genau  zu  beobachten  und  dem  Zufall  etwas  zu  ver- 
trauen, wie  dies  eine  Erfahrung  von  Th.  Madsen  sehr  schön  illu- 
striert. Er  erhielt  von  dem  Park-Williams-Bacillus  Nr.  8  in  Deans 
Bouillon  in  den  ersten  8  Zubereitungen  ein  Gift,  dessen  tödliche  Dosis 
0,003 — 0,005  ccm  betrug.  Bei  den  nächsten  Kulturen  stieg  die  Giftig- 
keit bis  zu  einer  tödlichen  Dosis  von  0,0015.  Dann  wurde  die  Gift- 
bildung so  schwach,  daß  0,05  ccm  gebraucht  wurde,  um  ein  Meer- 
schweinchen zu  töten.  Nach  vörübergehender  guter  Giftproduktion  blieb 
er  ungefähr  ein  Jahr  lang  fast  ohne  Gift.    Als  er  durch  einen  an- 
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deren  Stamm  ersetzt  werden  sollte,  fand  sich  in  der  letzten  Kultur 
ein  Gift,  von  dem  0,0005  com  ein  Meerschweinchen  in  vier  Tagen 
töteten.  Das  dürfte  das  stärkste  Gift  sein,  das  jemals  beobachtet 
wurde.  Da  der  Nährboden  der  gleiche  geblieben  war,  so  muß  man 
diese  auffallende  Variabilität  in  dem  Bacillus  selber  suchen. 

Ueber  die  Natur  des  Diphtheriegiftes  läßt  sich  noch  kein  ab- 
schließendes Urteil  fällen.  Löffler  hielt  es  ursprünglich  für  ein 
enzymähnliches  Sekretionsprodukt.  Gamaleia  hielt  es  für  ein  Zer- 
fallsprodukt der  giftigen  Bacillenleiber.  Nach  Brieger  &  Frankel 
sollte  es  ein  Toxalbumin  sein,  eine  Anschauung,  die  durch  Brieger 
&  BoER  modifiziert  werden  mußte,  nachdem  es  ihnen  gelungen  war, 
eine  giftige  Substanz  auszufällen,  die  keine  Eiweißreaktion  mehr 
gab.  Dafür  spricht  auch  das  Resultat  Guinochets,  der  in  eiweißfreiem 
Harn  Giftproduktion  beobachtete.  Auch  Pröscher  hat  ein  Verfahren 
angegeben,  eiweißfreies  Toxin  herzustellen. 

V.  Behring  weist  darauf  hin,  daß  dem  Diphtheriegift  das  wesent- 
lichste Merkmal  der  Fermente  fehlt,  nämlich  die  unbegrenzte  Wirk- 
samkeit auf  beeinflußbare  Substanzen,  unabhängig  von  deren  Menge. 

Die  Tatsache,  daß  das  Diphtheriegift  von  den  Bacillenleibern 
getrennt,  seine  Wirksamkeit  ungeschwäclit  behält,  spricht  dafür,  daß 
es  seine  Entstehung  nicht  allein  dem  Zerfall  der  Bacillenleiber  ver- 
dankt, wenngleich  auch  die  Leiber  das  Toxin  enthalten. 

Die  Eigenschaften  des  Diphtheriegiftes  sind  ausführlich  beob- 
achtet worden,  ebenso  die  Schädigungen,  die  es  durch  die  verschie- 
densten Einflüsse  erleidet.  Das  Diphtheriegift  ist  ein  recht  unbe- 
ständiger Körper,  der  sich  eigentlich  fortwährend  ändert.  Die  Fak- 
toren, denen  dies  zuzuschreiben  ist,  sind  nicht  bekannt.  Das  Di- 
phtheriegift ist  jedoch  durch  gewisse  Maßnahmen  zu  konservieren 
und  wirksam  zu  erhalten. 

Bei  Lichtabschluß,  denn  das  Tageslicht  schädigt  das  Diphtherie- 
gift bereits  nach  einigen  Tagen,  ist  es  einige  Monate  konstant  zu 
erhalten,  wenn  es  nach  dem  Vorgehen  von  Ehrlich  &  Wassermann 
unter  Toluol  aufbewahrt  wird.  Die  gifthaltige  Bouillonkultur  wird 
zuerst  durch  Papier  filtriert  und  dann  mit  einer  1 — 2  cm  hohen 
Schicht  Toluol  bedeckt.  Zur  Abtötung  der  Bakterien  muß  eine  Woche 
lang  täglich  einmal  gründlich  durchgeschüttelt  werden.  Denselben 
Zweck  erreicht  man  durch  Zusatz  von  Phenol  (0,5  Proz.)  oder  Tri- 
kresol  (0,2 — 0,3  Proz.).  Eine  gewisse  Abschwächung  tritt  jedoch 
nach  der  Herausnahme  der  Kultur  aus  dem  Thermostaten  immer  ein. 
Die  Abschwächung  macht  sich  weniger  bemerkbar,  wenn  das  Gift 
in  getrocknetem  Zustand  ist.  Zu  diesem  Zweck  wird  es  im  Vakuum 
eingedampft  oder  durch  Calciumphosphat  gefällt*). 

Das  getrocknete  Gift  ist  der  Hitze  gegenüber  wesentlich  wider- 
standsfähiger als  das  flüssige.  Während  das  letztere  nach  Roux  & 
Yersin  durch  eine  Temperatur  von  58 — 60  ^  abgeschwächt  wird,  läßt 
sich  das  getrocknete  Gift  längere  Zeit  auf  70  ^  erwärmen,  verträgt 
eine  Temperatur  von  100°  20  Minuten  lang  ohne  wesentliche  Schä- 
digung. 


*)  Ueber  die  grundlegenden  Untersuchungen  Ehrlichs  über  die  Toxoide 
und  das  Toxon  des  Diphtlieriegiftes  und  die  darauf  basierenden  Methoden  der 
Titrierung  l^ann  an  dieser  Stelle  nicht  eingegangen  werden. 
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Der  elektrische  Strom  selber  scheint  das  Diphtheriegift  nicht  zu  beeinflussen,  da- 
gegen schädigen  die  Hypochloride,  die  nach  Marmiers  Untersuchungen  bei  der 
Elektrolyse  durch  konstante  Ströme  entstehen,  das  Toxin,  verwandeln  es  in 
Toxoide.  Damit  werden  auch  Smirnows  und  Krügers  Befunde  hinfällig,  die 
glaubten,  daß  das  Diphtheriegift  unter  der  Einwirkung  des  konstanten  elektrischen 
Stromes  niederer  Spannung  in  Substanzen  umgewandelt  werden,  die  antitoxisch 
wirkten.  Die  daran  geknüpften  Hoffnungen,  ohne  Tierkörper  zu  einem  Anti- 
toxin zu  kommen,  werden  hinfällig  durch  die  Feststellung  Marmiers,  daß  in 
Smirnows  Versuchen  solche  Mengen  von  Hypochloriden  mit  im  Spiel  waren, 
daß  sie  leicht  ein  Meerschweinchen  gegen  eine  tödliche  Dosis  Toxin  schützen 
konnten. 

Die  Wirkung  der  Röntgenstrahlen  auf  das  Diphtheriegift  haben  neuerdings  Cal- 
CATERRA  und  Gerhartz  geprüft.  Calcaterra  sah  3V2-stündige  Röntgenbe- 
strahlung des  Giftes  wirkungslos  bleiben,  dagegen  glaubt  Gerhartz  eine  gewiss© 
abschwächende  Wirkung  der  Röntgenstrahlen  festgestellt  zu  haben.  Er  infi- 
zierte Kaninchen  subkutan  mit  Gift,  das  bis  zu  30  Minuten  der  Bestrahlung 
ausgesetzt  war.  Die  mit  dem  bestrahlten  Gift  behandelten  Tiere  lebten  mehrere 
Stunden,  einmal  SVg  Tage  länger,  als  die  Kontrolltiere.  Diese  Versuche  wurden 
von  Morgenroth  einer  Kritik  unterzogen,  mit  Hinweis  darauf,  daß  die  Aus- 
schläge doch  zu  gering  seien,  um  bindende  Schlüsse  zuzulassen. 

Durch  Anwesenheit  von  Säuren  und  Alkalien  wird  die  Ab- 
schwächung  sehr  beschleunigt. 

Nach  V.  Behring  wirken  die  anorganischen  Säuren  zerstörend 
auf  das  Diphtheriegift.  Eine  1-proz.  Salzsäure  ließ  allerdings  einen 
beträchtlichen  Teil  des  Giftes  unbeeinflußt.  Durch  1-proz.  Karbol- 
säure, ebenso  durch  andere  Benzolderivate,  durch  Jodoform  und  Chloro- 
form wird  das  Gift  im  Dunkeln  nicht  beeinflußt.  Peroxyde  und 
Oxydasen  tierischer  und  pflanzlicher  Herkunft  inaktivieren  das  Gift 
nach  Siebers  Feststellung. 

Durch  Einwirkung  der  Pyocyanase  soll  das  Gift  nach  Strubbel 
etwas  abgeschwächt  werden. 

Auf  das  Versuchstier  wirkt  das  von  den  Bacillen  befreite  Di- 
phtheriegift in  charakteristischer  Weise  ein.  Nach  Injektion  töd- 
licher Dosen  beginnt  die  sichtbare  Wirkung  nicht  sofort,  sondern 
es  verstreicht  eine  gewisse  Inkubationszeit.  Diese  kann  vermindert 
werden,  wenn  übermäßig  große  Dosen  gegeben  werden,  ganz  ver- 
schwindet sie  nie.  Beim  diphtherievergifteten  Meerschweinchen  be- 
trägt sie  im  Minimum  8 — 12  Stunden.  Es  lassen  sich  jedoch  bereits 
innerhalb  dieser  Zeit  Veränderungen  des  Zustandes  der  Tiere  nach- 
weisen. So  kann  man  nach  Minne  bereits  eine  Stunde  nach  der 
Injektion  eine  Erhöhung  der  Körpertemperatur  beobachten.  Sie  nimmt 
bis  etwa  zur  sechsten  Stunde  zu,  wird  aber  dann  durch  eine  Tem- 
peraturverminderung abgelöst,  die  bis  zum  Tod  bestehen  bleibt  und 
häufig  mehrere  Grad  unter  der  normalen  Temperatur  beträgt.  Die 
an  der  Injektionsstelle  sich  entwickelnden  Erscheinungen  entsprechen 
denjenigen  nach  Injektion  lebender,  virulenter  Diphtheriebacillen : 
Oedematöse  Schwellung  der  Umgebung  der  Injektionsstelle  von  ver- 
schiedenem Umfang.  Im  weiteren  Verlauf  der  Vergiftung  entwickelt 
sich  im  Anschluß  daran  nicht  selten  eine  Nekrose  der  Haut,  auch 
kann  Haarausfall  auftreten.  Der  Tod  tritt  in  derselben  Zeit  ein, 
wie  nach  Injektion  lebender  Bacillen.  Mit  den  zunehmenden  Er- 
scheinungen geht  immer  eine  beträchtliche  Gewichtsabnahme  einher. 
Wurden  untertödliche  Dosen  injiziert,  so  kommt  es  nicht  selten  zu 
Lähmungen,  die  an  den  Hinterbeinen  beginnen,  dann  aufsteigen,  die 
Vorderbeine  und  die  Bewegungen  des  Thorax  und  des  Zwerchfells 
beeinflussen  und  Tod  durch  Ersticken  verursachen  können.  Diese 
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Lähmungen,  von  Ransom,  Dreyer  &  Madsen  und  Dean  besonders 
beobachtet,  treten,  wenn  überhaupt,  meistens  zwischen  dem  15.  und 
dem  30.  Tage  auf. 

Die  inneren  Organe  zeigen  das  Bild  allgemeiner  Hyperämie,  be- 
sonders die  charakteristischen  Blutungen  in  die  Nebennieren,  Blu- 
tungen in  die  Magen-  und  Darmschleimhaut,  die  schon  früher  er- 
wähnten Magengeschwüre,  kurz  dasselbe  Bild,  das  wir  nach  Injek- 
tion lebender  Bacillen  zu  sehen  gewöhnt  sind.  Sie  liefern  den  Be- 
weis, daß  der  Diphtheriebacillus  auf  den  Körper  des  Versuchstieres 
durch  sein  Gift  wirkt. 

Besonderer  Erwähnung  bedürfen  die  Erscheinungen,  die  das  Di- 
phtheriegift an  dem  Blutgefäßsystem  und  an  dem  Nervensystem  be- 
wirkt; denn  von  hier  aus  können  wichtige  Beziehungen  zur  Patho- 
logie und  zum  Verlauf  der  Diphtherie  beim  Menschen  gewonnen 
werden.  An  dem  diphtherievergifteten  Tiere  ist  immer  eine  deutliche 
Blutdrucksenkung  zu  beobachten,  die  24 — 30  Stunden  nach  der  In- 
jektion einsetzt  und  bis  zum  Tode  weiter  fortschreitet.  Diese  Blut- 
drucksenkung, die  früher  schon  Homberg,  Pässler,  v.  Steyskal, 
dann  Rolly  am  Tier  beobachtet  hatten,  wurde  neuerdings  durch 
F.  Meyer  bestätigt,  der  bei  seinen  Versuchen  des  weiteren  feststellte, 
daß  sie  durch  Injektion  von  Diplitherieantitoxin  zu  beeinflussen,  wenn 
zwischen  der  Gift-  und  der  Antitoxininjektion  eine  nicht  zu  lange 
Zeit  verstreicht,  sogar  ganz  zu  vermeiden  ist.  Während  Romberg, 
Pässler,  Gottlieb  und  Rolly  den  Standpunkt  vertraten,  daß  als 
Ursache  eine  Lähmung  der  Gefäßzentren  anzusprechen  sei,  sieht  sie 
V.  Steyskal  in  einer  direkten,  primären  Schädigung  des  Herzmuskels. 
Diese  Ansicht  läßt  sich  wohl  verstehen,  nachdem  neuerdings  anatomi- 
sche Schädigungen  des  Herzmuskels  nachgewiesen  werden  konnten. 
So  fand  Dean  bei  einigen  plötzlichen  Todesfällen  von  Meerschwein- 
chen, die  anscheinend  die  Diphtherievergiftung  überstanden  hatten, 
als  einzige  krankhafte  Veränderung  ausgedehnte  fettige  Degeneration 
des  Herzmuskels.  Neuere  Versuche  von  Chevalier  &  Clerc  prüften 
die  Giftwirkung  auf  das  isolierte  Kaninchenherz.  Nach  5  Minuten 
salien  sie  den  Herzschlag  beschleunigt,  den  Tonus  und  die  Stärke 
der  Kontraktion  abnehmend.  Tod  nach  24  Minuten.  Auf  die  Herz- 
muskelfaser wirkt  das  Gift  paralytisch. 

Daß  das  Diphtheriegift  auf  das  Nervensystem  in  bestimmter 
Art  einwirkt,  geht  schon  aus  der  Entstehung  der  bereits  erwähnten 
Spätlähmungen  hervor.  In  welcher  Weise  jedoch  die  Schädigung  vor 
sich  geht,  ob  in  Gestalt  einer  ascendierenden  Neuritis,  wie  dies  F. 
Meyer  und  weiterhin  Babonneix  annehmen,  oder  durch  primäre 
Schädigung  des  Zentralnervensystems,  läßt  sich  bisher  nicht  ent- 
scheiden. Die  besondere  Avidität  des  Diphtheriegiftes  zu  den  Nerven- 
zellen erhellt  jedoch  schon  aus  der  Feststellung  von  Roux  &  Borrel, 
daß  das  Diphtheriegift  nach  intracerebraler  Injektion  schneller  und 
in  kleineren  Dosen  tödlich  wirkt,  als  nach  subkutaner  Injektion. 
Dean  hat  festgestellt,  daß  ein  Diphtheriegift,  welches  bei  subkutaner 
Injektion  von  1/300  ccm  tötete,  bei  intracerebraler  Injektion  von 
^/20oo  ccm  typische  Lähmungen  verursachte.  Hier  ist  auch  eine  Be- 
obachtung von  Laroche  &  Grigaut  aus  neuester  Zeit  zu  erwähnen. 
Sie  fanden,  daß  das  Diphtheriegift  durch  normale  Nervensubstanz  und 
durcli  deren  phosphorhaltige  Lipoide  energisch  fixiert  wird,  also  durch 
I^ecithin,  Cephalin,  dagegen  nicht  durch  die  nicht  phosphorhaltigen, 
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z.  B.  Cerebrin.  Das  an  die  Nervensubstanz  fixierte  Gift  kann  durch 
Antitoxin  ebenso  wie  das  freie  Gift  neutralisiert  werden.  Die  Ver- 
sudie  entsprechen  den  DöNiTzschen,  der  die  rasche  Bindung  des 
Giftes  an  die  Organzellen  feststellte,  jedoch  handelt  es  sich  bei  dem 
Diphtheriegift  nicht  um  eine  Neutralisation  durch  die  normale  Nerven- 
substanz wie  sie  in  den  Versuchen  von  Wassermann  &  Takaki  für 
das  Tetanustoxin  nachgewiesen  wurde. 

Einige  neuere  Angaben  beschäftigen  sich  mit  der  Wirkung  des 
Diphtheriegiftes  auf  einzelne  Organe.  Tschirkowsky  sah  nach  Ein- 
bringen von  Diphtheriegift  in  die  Bindehaut  bei  Kaninchen  eine 
spezifische  Conjunctivitis  entstehen.  Dean  studierte  die  Wirkung 
auf  das  Blut.  Er  sali  auch,  wie  vor  ihm  schon  Kucharzewsky, 
Paris  &  Salomon,  L.  G.  Simon  nach  der  Injektion  bei  Kaninchen 
Leukocytose  auftreten,  und  zwar  mit  vorwiegender  Beteiligung  der 
polymorphkernigen.  Gleichzeitige  Injektion  einer  schützenden  Dosis 
Antitoxin  verhindert  sie.  Verstreicht  zwischen  Gift-  und  Antitoxin- 
injektion eine  längere  Zeit,  dann  wird  die  Leukocytose  nicht  mehr 
beeinflußt.  Schürmann  brachte  Glimmerplättchen,  deren  Spalten  mit 
Diphtheriegift  angefüllt  waren,  in  die  vordere  Augenkammer.  Wurden 
nach  längerer  Zeit  die  in  die  Spalten  eingedrungenen  Leukocyten 
untersucht,  so  sah  man  bei  ihnen  durch  die  Giftwirkung  eine  Zer- 
splitterung und  kleinkörnigen  Zerfall  der  Kerne  auftreten.  Auch  die 
Blutplättchen  werden  nach  Sawtschenko-Makenko  beeinflußt,  ihre 
Zahl  nimmt  nach  der  Giftinjektion  ab,  in  der  Rekonvaleszenz  steigt 
sie  wieder.  Bei  tödlich  verlaufender  Vergiftung  bleibt  die  Vermin- 
derung bestehen. 

Durch  gleichzeitige  subkutane  Injektion  von  ^/\oo  Diphtherie- 
gift und  Adrenalin  haben  Bonnamour  &  Thevenot  bei  Kaninchen 
atheromatöse  Veränderungen  der  Aorta  erzielt,  die  durch  toxische 
oder  durch  vasomotorische  Einwirkung  erklärt  werden  könnten,  üeber 
die  starken,  die  Haut  und  die  Nerven  betreffenden  Wirkungen  von 
Subkutaneinspri'tzungen  von  Diphtheriebacillentoxin  beim  Menschen 
berichtete  Bingel.  Nur  ganz  kleine  Dosen  dürfen  gefahrlos  ein- 
gespritzt werden  (E.  Neisser  &  Kahnert). 

Nachdem  bisher  die  Diphtheriegiftwirkung  nach  subkutaner,  intra- 
venöser, intraperitonealer  und  intracerebraler  Applikation  geschildert 
wurde,  ist  noch  die  Wirkung  von  der  Haut  aus  zu  erwälmen.  Daß 
nach  der  Injektion  untertödlicher  Dosen  oder  schwachvirulenter  Kul- 
turen Hautnekrosen  auftreten,  ist  schon  lange  bekannt.  Das  Verdienst 
P.  Römers  ist  es,  durch  Einführung  der  intrakutanen  Diphtherie- 
giftinjektion eine  Methode  geschaffen  zu  haben,  mit  Hülfe  derer  es 
gelingt,  minimale  Mengen  nachzuweisen,  welche  nach  den  üblichen 
Methoden  keine  Wirkung  mehr  erkennen  lassen.  Nach  Injektion  von 
0,1  ccm  einer  Diphtheriegiftverdünnung  in  die  Bauchhaut  des  Meer- 
schweinchens zeigt  sich  bereits  nach  24  Stunden  eine  Schwellung 
der  Injektionsstelle,  die  nach  2  oder  3  Tagen  durch  eine  deutliche 
Hautnekrose  ersetzt  wird.  Diese  Methode  erlaubt  es,  V200— Vöoo 
der  bei  subkutaner  Injektion  tödlichen  Minimaldosis  sicher  nachzu- 
weisen. Bei  einem  ähnlichen  Infektionsmodus  erzielten  Novotny  & 
Schick  gleichzeitig  eine  spezifische  Reaktion  nach  Aufbringen  von 
im  Vakuum  eingeengtem  Diphtheriegift  auf  die  Haut  nach  einer  ober- 
flächlichen Verletzung. 


972 


M.  Neisser  und  H.  A.  Gins, 


Einige  Kenntnisse  über  Veränderungen  der  biochemischen  Leistung  von  Or- 
ganzellen unter  dem  Einfluß  des  Diphtheriegiftes  hat  die  neuere  Literatur  gebracht. 
Hess&Saxl  fanden,  daß  beim  Zusammenbringen  von  Organzellen  frisch  getöteter 
Kaninchen  mit  Diphtheriegift  zuerst  eine  Hemmung  der  Autolyse,  dann  eine 
starke  Beschleunigung  auftritt.  Barlocco  hat  in  zwei  neuen  Arbeiten  die  Frage 
weiter  geprüft.  Er  stellt  fest,  daß  stark  verdünnte  Toxinlösungen  eine  Hem- 
mung des  proteolytischen  Fermentes  zu  bewirken  scheinen,  daß  aber  konzen- 
triertere  Lösungen  eine  Steigerung  dieser  Tätigkeit  bewirken.  Er  hat  auch  die 
Wirkung  des  Diphtheriegiftes  auf  die  Lipolyse  studiert  und  gefunden,  daß  dieses 
selber  auf  neutrales  Oel  nicht  lipoly tisch  wirkt,  daß  er  aber  das  lipoly tische 
Vermögen  tierischer  Organe  stets  verstärkt,  bzw.  reaktiviert.  PiTiNl  hat  das 
Oxydations-  und  Eeduktionsvermögen  normaler  und  vergifteter  Organe  untersucht 
und  gefunden,  daß  das  Oxydationsvermögen  durch  das  Diphtheriegift  vermindert 
wird. 

Das  Schicksal  des  Diphtheriegiftes  in  dem  Tierkörper  ist  ver- 
schieden, je  nachdem  es  sich  um  ein  für  die  Diphtherievergiftung 
empfängliches  oder  um  ein  refraktäres  Tier  handelt.  Bei  dem  ersteren 
verschwindet  das  Gift  nach  intravenöser  Injektion  sehr  schnell  aus 
dem  Blut  und  wird  von  den  Organzellen  gebunden.  In  den  Organen 
kann  es  nach  Connio  nachgewiesen  werden  am  meisten  in  den  Xeben-  - 
nieren.  Dagegen  ist  es  in  der  Hegel  nicht  gelungen,  es  im  Urin  oder 
im  Darm  nachzuweisen  (Bomstein,  Goldberg).  Cobbett  &  Kant- 
hack fanden  es  allerdings  einmal  im  Urin,  aber  in  diesem  Falle 
scheint  der  Organismus  überschwemmt  gewesen  zu  sein.  Bei  dem 
refraktären  Tier  kreist  das  Toxin  lange  Zeit  im  Blut,  weil  die  Or- 
gane keine  Rezeptoren  dafür  aufweisen,  es  gibt  also  auch  nicht  An- 
laß zu  einer  spezifischen  Antikörperbildung.  Derartige  Versuche,  die 
von  Metschnikoff  mit  Tetanustoxin  bei  einer  Schildkrötenart  ge- 
macht wurden,  dürfen  auch  für  das  sehr  ähnliche  Diphtheriegift  ver- 
wertet werden. 

Daß  die  von  dem  bisher  beschriebenen  löslichen  Gift  befreiten 
Diphtheriebacillenleiber  noch  eine  gewisse  Giftwirkung  aufweisen, 
wissen  wir  durch  die  Versuche  Cruveilhiers  im  Rouxschen  Labora- 
torium. Er  hat  die  Diphtheriebacillen  von  jungen  Kulturen  des  ameri- 
kanischen Diphtheriebacillus  15 — 10  Minuten  auf  100 — 105°  erhitzt, 
um  jede  Toxinwirkung  auszuschalten  und  dann  Meerschweinchen  sub- 
kutan, intraperitoneal  und  intracerebral  eingespritzt.  Nur  bei  dem 
letztgenannten  Modus  konnten  gleichmäßige  Resultate  erzielt  werden, 
die  es  erlaubten,  festzustellen,  daß  von  der  verwendeten  Bouillon- 
aufschwemmung 1/4  ccm  genügte,  um  Meerschweinchen  von  250  bis 
400  g  in  weniger  als  24  Stunden  zu  töten.  Nach  5 — 6  Stunden 
beobachtete  er  motorische  Störungen,  vorwiegend  Kontraktionen,  die 
nach  einiger  Zeit  wieder  verschwanden.  Die  Temperatur  stieg  an. 
Der  Sektionsbefund  ergab  einige  Male  parenchymatöse  Nephritis 
mit  dem  Bild  der  großen  weißen  Niere,  aber  nie  den  für  das 
lösliche  Diphtheriegift  typischen  Befund.  Das  Diphtherieantitoxin 
übte  keinerlei  Schutzwirkung  aus.  Pachioni  &  Bini  haben  älm- 
liche  Resultate  gewonnen,  wenn  sie  bei  Kaninchen  Extrakte  von 
abgetöteten  Diphtheriebacillen,  die  durch  Zerreiben  mit  Natrium- 
karbonat und  Karbolsäurelösungen  hergestellt  w^aren,  in  den  Rücken- 
markkanal einspritzten.  Sie  sahen  dann  Paralysen  mit  tödlichem 
Ausgang  auftreten.  Auch  sie  schließen  aus  ihren  Versuchen,  daß  die 
Leiber  der  Diphtheriebacillen  eine  Giftwirkung  ausüben,  wenigstens 
wenn  sie  direkt  an  das  Zentralnervensystem  gebracht  werden.  Avi- 
RAGUET.   Bloch-Michel  &  DoRLENCOURT  haben  die  Endotoxine  er- 


üeber  Diphtherie. 


973 


halten  durch  Abfiltrieren,  Zerreiben  und  Trocknen  von  15-tägigen 
Bouillonkulturen,  die  stark  erhitzt  worden  waren.  Die  Trockensub- 
stanz, die  unter  Lichtabschluß  aufbewahrt  wurde,  war  für  Meer- 
schweinchen bei  intraperitonealer  Injektion  sehr  giftig.  0,05  g  ge- 
nügten, um  ein  Meerschweinchen  zu  töten.  Der  Tod  tritt  nach  6 
bis  10  Tagen  ein.  Der  Sektionsbefund  ergab :  Lebernekrose,  Ne- 
phritis parenchymatosa,  Infiltration  der  Milz,  unbedeutende  Hämor- 
rhagien  der  Nebennieren. 

In  neuester  Zeit  hat  Cruveilhier  ein  gegenüber  den  Endotoxinen 
schwach  wirksames  Serum  erhalten.  Um  dies  zu  erreichen,  verwendete 
er  die  von  Besredka  eingeführte  Methode  der  Präventivinjektion. 
Er  gab  erst  eine  kleine  Menge  von  Bacillen  intraperitoneal  und  bald 
darauf  kolossale  Mengen  intravenös.  Da  die  Tiere  sich  im  Zustand 
der  Antianaphylaxie  befanden,  vertrugen  sie  diese  Bakterienmassen 
glatt.    Als  Versuchstier  wurde  die  Ziege  benutzt. 

Fundstellen  des  Diphtheriebacillus  im  menschlichen  Körper 
und  in  der  Außenwelt. 

Wir  wissen  schon  durch  Löfflers  grundlegende  Untersuchungen, 
daß  der  Diphtheriebacillus  in  dem  diphtherisch  erkrankten  Körper 
nicht  absolut  regelmäßig,  aber  doch  überwiegend  häufig  gefunden 
wird.  Löffler  selber  fand  die  Stäbchen  bei  10  klinisch  einwand- 
freien ßachendiphtherien  regelmäßig  innerhalb  der  ersten  24  Stunden 
der  Erkrankung.  Mit  dem  Anwachsen  des  Materiales  stellten  sich 
einzelne  Versager  ein,  die,  ursprünglich  gegen  die  ätiologische  Be- 
deutung des  Diphtheriebacillus  ins  Feld  geführt,  uns  heute  auf  Grund 
der  wesentlich  vermehrten  Erfahrung  nicht  mehr  unverständlich  er- 
scheinen. Die  Besprechung  der  bakteriologischen  Diagnose  wird  Ge- 
legenheit geben,  hierauf  zurückzukommen. 

Wir  beschränken  uns  hier  darauf,  zu  betonen,  daß  alle  Nach- 
untersucher, vor  allem  Roux  &  Yersin,  Marignac,  Kolisko  &  Palt- 
auf, Brieger  &  Frankel,  Escherich,  Zarniko,  Ortmann,  Spronck 
usw.  die  Erfahrungen  Löfflers  bestätigten,  indem  sie  den  Diphtherie- 
bacillus in  den  diphtherischen  Belägen  aus  Rachen,  Nase  und  Kehl- 
kopf entweder  regelmäßig  fanden,  wenn  das  klinische  Bild  der  Di- 
phtherie unverkennbar  war,  oder  ihn  nur  in  vereinzelten  Fällen  ver- 
mißten. 

Einen  anderen  Weg  als  die  rein  zalilenmäßige  Feststellung  des 
Befundes  von  Diphtheriebacillen  schlugen  M.  Neisser  &  Heymann 
mit  ihrer  Fragebogenstatistik  ein.  Sie  ließen  sich  von  den  Aerzten, 
die  diphtherieverdächtiges  Material  einschickten,  Aufschluß  geben 
darüber,  ob 

1)  die  fragliche  Erkrankung  in  irgendwelchen  Beziehungen  stand 
zu  einer  ähnlichen  Erkrankung  bei  einem  anderen  Kind, 

2)  ob  der  lokale  Prozeß  die  Neigung  zum  Fortschreiten  zeigt, 
3;  ob  nach  den  Erkrankungen  sich  Komplikationen^,  vor  allem 

Lähmungen  und  Nephritis  gezeigt  haben, 
4)  ob  der  Exitus  eingetreten  ist. 

Aus  der  Statistik  ergab  sich,  daß  bei  jenen  Fällen,  in  denen  Di- 
phtheriebacillen gefunden  worden  waren,  3 — 4mal  öfter  einer  dieser 
vier  Punkte  bejaht  wurde,  als  in  den  Fällen,  bei  denen  Diphtherie- 


974 


M.  Neisser  und  H.  A.  Gins, 


bacilleii  nicht  gefunden  worden  waren.  Aehnliclie  Unterschiede  im 
Verlaufe  der  Erkrankungen  mit  Diphtheriebacillen  und  ohne  Di- 
phtheriebacillen  hatte  bereits  Escherich  (1893)  mitgeteilt.  Für  die 
ätiologische  Bedeutung  des  LöFFLERSchen  Bacillus  sind  diese  Tat- 
sachen von  nicht  geringer  Wichtigkeit. 

Bei  der  Betrachtung  eines  großen  Materiales,  wie  es  mittlerweile 
gesammelt  werden  konnte,  ergibt  sich  nach  einer  Zusammenstellung 
bei  Graham-Smith,  daß  bei  30000  klinisch  sichergestellten  Fällen  in 
71  Proz.  die  Diphtheriebacillen  nachgewiesen  werden  konnten.  Diese 
Zahl  ist  nicht  die  günstigste,  sie  weicht  jedoch  nicht  wesentlich  von 
den  Zahlen  anderer  Beobachter  ab.  Aus  neuerer  Zeit  ist  hier  das 
Material  Schellers  erwähnenswert.  Von  728  Fällen,  die  vom  1.  Sep- 
tember 1903  bis  31.  August  1904  mit  der  bestimmten  Diagnose  Di- 
phtherie in  Behandlung  kamen,  ergaben  70  Proz.  bakteriologisch  einen 
positiven  Befund.  Eine  große  Zahl  der  nicht  bakteriologisch  be- 
stätigten Fälle  ergab  durch  den  weiteren  Verlauf  Zweifel  an  der 
klinischen  Diagnose,  wodurch  das  Verhältnis  der  Uebereinstimmung 
zwischen  klinischem  und  bakteriologischem  Befund  noch  wesentlich 
verbessert  wird.  In  der  BAGiNSKYSchen  Kinderklinik  wurden  nach 
Sommerfeld  bei  4000  Diphtherieerkrankungen  regelmäßig  die  Ba- 
cillen nachgewiesen. 

Der  Diphtheriebacillus  findet  sich  bei  den  an  Diphtherie  er- 
krankten Menschen  in  der  Regel  am  Ort  des  lokalen  Krankheitsherdes. 
In  der  unter  seinem  Einfluß  entstandenen  Membran  findet  er  sich 
regelmäßig  und  mit  Vorliebe  in  den  tieferen  Partien,  wie  Schnitt- 
präparate durch  derartige  Membranen  überzeugend  dartun.  In  diesen 
tieferen  Schichten  ist  er  meistens  konkurrenzlos,  wälirend  auf  der 
Oberfläche  der  Membran  zahllose  andere  Bakterienarten,  zumal  bei 
geschwürigem  Zerfall,  die  Bedingungen  für  seine  Existenz  wesentlich 
beeinträchtigen.  Negative  bakteriologische  Untersuchungsergebnisse  bei 
sicher  bestehender  Diphtherie  erklären  sich  nicht  zu  selten  dadurch^ 
daß  die  vielleicht  nur  noch  spärlich  vorhandenen  Diphtheriebacillen 
von  anderen  Keimen  überwuchert,  ihre  Wachstumsenergie  eingebüßt 
haben. 

Daß  der  Diphtheriebacillus  sich  im  wesentlichen  auf  die  Membran 
beschränkt,  erhellt  daraus,  daß  der  Nachweis  der  Bacillen  manchmal 
erschwert  wird,  wenn  der  Abstrich  nicht  von  der  erkrankten  Partie 
gemacht  wird,  z.  B.  bei  Rachendiphtherie  nicht  von  den  Belägen, 
sondern  von  der  Wangenschleimhaut  oder  dem  etwa  belagfreien 
Gaumen.  Allerdings  ist  er  auch  unter  der  Zunge  und  an  anderen 
Stellen  der  Mundhöhle  gefunden  worden,  was  bei  der  leichten  Ver- 
schleppbarkeit  nicht  verwunderlich  erscheint  (M.  Neisser).  Bei 
reiner  Kehlkopfdiphtherie  mißlingt  daher  der  Nachweis  der  Bacillen 
gelegentlich  in  dem  Rachenabstrich,  wälirend  ein  Stückchen  ausge- 
husteter Membran  oder  ein  Abstrich  aus  einer  Tracheotomiewunde  die 
Diagnose  sicherzustellen  erlaubt. 

Der  häufigste  Sitz  des  diphtherischen  Prozesses  auf  den  Gaumen- 
mandeln oder  im  Rachen  weist  darauf  hin,  daß  ein  Ueberwandern  der 
Bacillen  nach  benachbarten  Kopfteilen  nicht  selten  vorkommen  wird. 
Und  zwar  muß  dieses  nicht  notwendigerweie  nur  beim  Umsichgreifen 
der  Beläge  geschehen,  sondern  es  können  die  Bacillen  auch  auf 
mannigfaltige  Weise  verschleppt  werden  und  zu  Membranbildung  an 
dem  Ort  ihrer  neuen  Ansiedelung  führen.    Vom  Rachen  aus  ist  so  die 
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Infektion  des  Nasen-Rachenraumes  und  des  Mittelohres  leicht  erklär- 
lich. Kommt  sie  zustande,  so  finden  sich  die  Bacillen  in  den  ent- 
sprechenden Belägen.  Die  Verschleppung  nach  entfernteren  Körper- 
gegenden, nach  den  Conjunctiven,  nach  der  Vulva,  ebenso  die  Ent- 
stehung von  Wund-  und  Hautdiphtherie  ist  bei  der  Wertung  des  Di- 
phtheriebacillus  als  Krankheitserreger  und  näherer  Anführung  des 
so  entstehenden  klinischen  Bildes  zu  besprechen.  Alle  derartigen 
Affektionen  sind  eben  durch  die  Anwesenheit  des  Diphtheriebacillus 
charakterisiert  und  häufig  nur  durch  seinen  Nachweis  richtig  zu 
deuten. 

Eine  Frage  von  großer  Bedeutung  ist  die  nach  dem  Schicksal 
der  Diphtheriebacillen  im  menschlichen  Körper.  Bleiben  die  Bacillen 
am  Orr,  der  klinisch  erkennbaren  Affektion?  Gelangen  sie  in  die 
inneren  Organe,  ins  strömende  Blut?  Wie  lange  bleiben  sie  nach 
Abklingen  der  klinischen   Erscheinungen   noch  nachweisbar? 

Sämtliche  Untersuchungen,  die  bisher  über  die  Verteilung  der  Di- 
phtheriebacillen im  menschlichen  Körper  angestellt  wurden,  lassen 
erkennen,  daß  diese  um  so  seltener  angetroffen  werden,  je  weiter  das 
betreffende  Organ  von  dem  Ort  der  ersten  Ansiedelung  der  Diphtherie- 
bacillen, d.  h.  von  dem  Rachen,  der  ja  überwiegend  zuerst  befallen 
wird,  entfernt  ist.  Man  findet  manchmal  die  Bacillen  in  den  cervi- 
calen  Lymphdrüsen,  wohin  sie  vom  Rachen  aus  gelangen,  oder  in  den 
Bronchialdrüsen.  In  den  Organen  selber  scheinen  sie  nicht  selten  zu 
sein.  Mallory  stellt  folgende  Reihenfolge  der  Organe  auf,  je  nach  der 
Häufigkeit  des  positiven  Diphtheriebacillenbefundes :  Leber,  Niere, 
Milz,  Herzblut  und  sehr  selten  Gehirn.  Bei  ihm  ist  eine  sehr  ausführ- 
liche Literaturzusammenstellung,  zumal  der  früheren  Literatur,  zu 
finden.  Einige  von  den  weiter  zurückliegenden  Befunden  seien  hier 
erwähnt.  Auch  aus  ihnen  darf  geschlossen  werden,  daß  das  Eindringen 
der  Diphtheriebacillen  in  die  inneren  Organe  durchaus  nicht  als 
Regel  angesehen  werden  darf.  Frosoh  fand  allerdgings  im  Gegensatz 
zu  der  von  Löffler  vertretenen  Ansicht  bei  10  Diphtherieleichen, 
deren  Organe  er  mikroskopisch  untersuchte,  im  Blut,  im  Gehirn,  in 
Lunge,  Leber,  Milz  und  Nieren,  in  den  Cervical-  und  Bronchialdrüsen, 
in  der  Pleura-  und  Pericardialflüssigkeit  Bakterien,  die  er  für  Di- 
phtheriebacillen hielt.  Kutscher  bestätigte  diese  mikroskopischen  Be- 
funde Frosohs  und  ergänzte  sie  durch  den  Nachweis  von  Diphtherie- 
bacillen in  den  Lungen  mehrerer  Diphtherieleichen.  Er  prüfte  die 
von  ihm  gefundenen  Bakterien  kulturell  und  fand  außerdem  bei  diesen 
Stämmen  eine  sehr  große  Giftigkeit  für  Meerschweinchen.  Da  der 
Sektionsbefund  bei  den  Versuchstieren  nicht  mitgeteilt  ist^  auch  keine 
Kontrolltiere  mit  Antitoxin  erwähnt  werden,  so  bleibt  immer  noch  ein 
gewisser  Zweifel  bestehen,  ob  es  sich  tatsächlich  immer  um  virulente 
Diphtheriebacillen  gehandelt  hat.  In  letzter  Zeit  hat  Reye  eine  weitere 
Bestätigung  hierfür  geliefert,  indem  er  die  Diphtheriebacillen  nicht 
selten  in  den  Lungen  fand.  Und  zwar  nicht  nur  bei  bestehender  Er- 
krankung, sondern  auch  dann,  wenn  die  Diphtherie  bereits  abge- 
laufen war.  Bei  einem  Säugling  mit  abgelaufener  Nasendiphtherie 
fanden  wir  Diphtheriebacillen  in  bronchopneumonischen  Herden.  Der 
Tierversuch  war  positiv. 

Nowak  hat  bei  22  Diphtherieleichen  das  Herzblut  untersucht. 
Er  fand  21mal  Streptokokken  im  Blut,  9mal  mit  Diphtheriebacillen 
zusammen,  einmal  mit  Diphtheriebacillen  und  Staphylokokken. 
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Das  Uebertreten  der  Diphtheriebacillen  ins  Blut,  sei  es  des  Leben- 
den, sei  es  nach  dem  Tod,  kann  nicht  bestritten  werden,  wenn  es 
auch  nicht  häufig  zu  sein  scheint.  Roosen-Runge  erwähnt  einen 
solchen  Befund,  der  im  Anschluß  an  eine  Pneumonie  mit  Pleuritis 
erhoben  wurde.  In  diesem  Fall  wurden  aus  dem  Blut  intra  vitam  und 
aus  dem  Herzblut  der  Leiche  Bacillen  mit  Doppelfärbung  und  Säure- 
bildung gefunden,  die  aber  ganz  avirulent  waren.  Sie  ließen  also  ein 
wichtiges  Merkmal  ihrer  Identität  vermissen. 

Strauch  betont,  daß  der  Nachweis  der  Diphtheriebacillen  im 
Leichenblut  nur  äußerst  selten  gelinge.  Aehnlich  sind  auch  Bon- 
HOFFs  Befunde  zu  verstehen.  Er  hatte  allerdings  unter  314  Fällen 
ISmal  im  Herzblut  der  Leiche  virulente  Diphtheriebacillen  gefunden. 
Aber  nur  einmal  fand  er  sie  allein,  in  allen  übrigen  Fällen  waren  sie 
mit  anderen  Keimen  zusammen  nachweisbar. 

Die  Diphtherien,  von  denen  diese  Stämme  gewonnen  wurden, 
hatten  unter  sehr  schweren  ,, septischen"  Erscheinungen  zum  Tode 
geführt.  Leede  fand  die  Diphtheriebacillen  unter  18  Fällen  einmal 
im  strömenden  Blut.  Die  Entnahme  war  am  6.  Krankheitstage  und 
9  Tage  vor  dem  Exitus  gemacht  worden.  Neben  den  Diphtheriebacillen 
wuchsen  Streptokokken,  die  ersteren  nur  in  der  Bouillonkultur.  Im 
Blut  der  Leiche  fanden  sich  nur  noch  die  Streptokokken.  Eine  Viru- 
lenzprüfung dieser  Bacillen  wurde  augenscheinlich  nicht  gemacht.  Im 
übrigen  fand  er  in  62  Blutproben  von  Diphtherieleichen  4mal  Di- 
phtheriebacillen mit  Streptokokken  zusammen.  Auch  in  allen  diesen 
Fällen  handelte  es  sich  um  Diphtherien  schwerster  Form.  Neuestens 
gibt  Jacobsthal  (6.  Tagung  der  Freien  Vereinigung  für  Mikrobiologie, 
Berlin  1912)  an,  durch  ein  besonderes  Verfahren  im  Leichenblut  fast 
stets,  im  strömenden  Blut  öfters  die  Diphtheriebacillen  gefunden  zu 
haben.  Aber  sie  waren  avirulent.  Conradi  &  Bierast  (Deutsche 
med.  Wochenschr.,  1912,  Nr.  34)  fanden  Diphtheriebacillen  im  Urin 
zahlreicher  Diphtheriekranker.  Koch,  der  hier  diese  Befunde  nach- 
prüfte, fand  sie  viel  seltener  und  nur  bei  wenigen  Fällen  von  schwer- 
ster Diphtherie,  die  zum  Tod  führte. 

Diphtheriebacillen  in  Ventrikeln  und  Gehirn  sind,  wie  schon 
erwähnt,  nur  sehr  selten  gefunden  worden.  Dagegen  hat  sie  Bonhoff 
unter  17  untersuchten  Fällen  9mal  im  Liquor  cerebrospinalis  von 
Diphtherieleichen  gefunden.  Es  handelte  sich  um  Kranke,  die  ent- 
schieden cerebrale  Symptome  aufwiesen.  Sie  waren  meist  unruhige, 
benommene  Patienten.  Bei  6  von  ihnen  bestand  schwere  Nasen- 
diplitherie.  Bonhoff  denkt  daher  an  ein  Einwandern  der  Bacillen 
durch  die  Lamina  cribosa,  in  der  Art,  wie  es  v.  Westenhöffer  für 
die  Meningokokken  annahm.  Nachdem  aber  diese  letztere  Ansicht 
durch  neue  Obduktionsbefunde  stark  erschüttert  worden  ist,  viel- 
mehr der  Blutweg  der  wahrscheinlichere  ist,  müßten  für  ein  Ein- 
dringen von  Diphtheriebacillen  in  die  Schädelhöhle  durch  das  Siebbein 
erst  noch  beweisende  Tatsachen  festgestellt  werden. 

Zusammenfassend  kann  betont  werden,  daß  die  Diphtheriebacillen 
am  Ort  der  lokalen  Krankheitserscheinungen  nur  äußerst  selten  ver- 
mißt werden,  bei  öfterer  Untersuchung  in  allen  Fällen  gefunden 
werden.  In  die  inneren  Organe  dringen  sie  nicht  häufig  ein.  Das 
Auftreten  im  strömenden  Blut  ist  nicht  als  Ausdruck  einer  Sepsis  auf- 
zufassen, sondern  als  vorübergehende  Bakteriämie.  Die  Diphtherie- 
bacillen werden  bei  einem  kleinen  Bruchteil  der  Diphtherieleichen 
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im  Blut  gefunden,  selten  allein,  in  den  meisten  Fällen  in  GenieinscJiaft 
mit  Streptokokken,  weniger  häufig  mit  Staphylokokken.  Es  handelt 
sich  dabei  nicht  um  Diphtheriesepsis,  die  natürlich  mit  dem  klinischen 
Bilde  der  ,, septischen  Diphtherie"  nichts  zu  tun  hat,  sondern  wahr- 
scheinlich um  agonales  oder  auch  postmortales  Einwandern  in  die  ihrer 
natürlichen  Bakterizidie  beraubte  Blutmasse. 

Von  wesentlich  größerer  praktischer  Bedeutung  ist  die  Frage  nach 
der  Persistenz  der  Diphtheriebacillen  im  Rachen  des  Rekonvaleszenten. 

Es  war  schon  Löffler  bekannt,  daß  mit  dem  Abheilen  der  Krank- 
heit nicht  immer  ein  Verschwinden  der  Diphtheriebacillen  einher- 
gehen muß.  Und  die  Zeit  seit  Einführung  der  antitoxischen  Behand- 
lungsweise  hat  darüber  ein  reichhaltiges  und  sehr  lehrreiches  Material 
hervorgebracht.  Es  ergibt  sich  daraus,  daß  klinisch  Geheilte  noch 
infektionstüchtige  Diphtheriebacillen  beherbergen  können,  daß  damit 
die  Wege,  auf  denen  die  Diphtherie  weiter  verschleppt  wird,  unter 
Umständen  nur  unter  sehr  großen  Schwierigkeiten  festgestellt  werden 
können. 

Bei  nicht  kompliziertem  Verlauf  der  Diphtherieerkrankung  ver- 
schwinden die  Bacillen  bei  dem  größten  Teil  der  Patienten  in  der  2.  bis 
3.  Woche  nach  Ausbruch  der  Krankheitserscheinungen,  und  zwar 
bei  '70 — 80  Proz.  Ganz  genaue  Zahlen  lassen  sich  nicht  ermitteln, 
da  die  verschiedenen  Autoren  von  ganz  verschiedenen  Zeitpunkten 
an  gerechnet  haben.  Welch  und  Prip  rechnen  vom  Schwinden  der  Be- 
läge an.  Scheller  vom  Beginn  der  Erkrankung  an,  Silberschmidt 
in  einer  älteren  Arbeit  vom  Tage  der  ersten  Seruminjektion  an. 

Roux  &  Yersin  wiesen  die  Bacillen  3,  11  und  14  Tage  nach  dem  Ver- 
schwinden der  Beläge  nach.  Tobiesen  fand  zwischen  dem  10.  und  31.  Tag 
4mal  die  Bacillen  vorhanden,  3mal  waren  sie  verschwunden.  Zu  ähnlichen  Er- 
gebnissen gelangt  Silberschmidt,  der  28mal  positives  und  21mal  negatives 
Ergebnis  hatte. 

An  reicherem  Material  wurde  diese  Frage  vorwiegend  von  Welch,  Glücks- 
mann, Prip,  Scheller  und  Sauerbeck  studiert.  Alle  diese  Autoren  kommen 
übereinstimmend  zu  dem  Ergebnis,  daß  die  Diphtheriebacillen  sich  monatelang 
virulent  im  Rachen  des  Rekonvaleszenten  vorfinden  können.  Einige  Tabellen 
mögen  erläutern,  in  welcher  Weise  sich  das  Verschwinden  der  Bacillen  abspielt. 

Aus  Welchs  Statistik  über  752  Fälle  ist  zu  entnehmen,  daß  die  Diphtherie- 
bacillen definitiv  verschwinden 

am      3.  Tag  nach  dem  Schwinden  des  Belages  bei  43  Proz.  der  Patienten, 
!>  5.    7.     ,.      ,,  ,,  ,,        „  27     ,,      .,  ,, 

15  Q 

4P  n  1 

)J  ;j  T?  J.  »1  V  'T    ^J-L  )T  71  7. 

Glücksmann  hatte  bei  90  Fällen  den  letzten  positiven  Befund 
bei  25  Proz.  in  der  1.  Woche, 
17  34     ,,     ,,    ,,  2.  „ 
„  17     „     „    „  3.  „ 

„      1,5         .,  77         „      V-  ,7 

Prip  und  Scheller  faßten  ebenso  beide  den  letzten  positiven  Befund  ins 
Auge.  Bei  309  Patienten  Prips  sehen  wir  47mal  die  Bacillen  länger  als  30  Tage 
vorhanden  sein,  zweimal  sogar  90 — 120  Tage.  Auch  Scheller  fand  bei  8  unter 
339  Fällen  die  Bacillen  nach  dem  90.  Tag,  vom  Beginn  der  Erkrankung  an  ge- 
rechnet.   Unser  Material  aus  der  letzten  Zeit  ergibt  folgendes  Bild: 

Die  Zwischenräume  zwischen  dem  ersten  und  letzten  positiven  Befund  be- 
trugen in  dieser  Zeit 

1—7    Tage  in  41  Fällen  35  Tage  in  1  Fall 

8-14     „    „  43      „  59     „     „  1  „ 

15-21     „    .,  23     „  67     „     „  1  „ 

22-28     „    „    4  „ 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  62 
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Bei  einem  Rekonvaleszenten,  der  von  Prip  beobachtet  wurde, 
konnte  4  Jahre  nach  dem  ersten  Nachweis  ein  Bacillus  gefunden 
werden,  der  durch  seine  besonderen  Merkmale  schon  beim  ersten  Be- 
fund aufgefallen  war.  Beide  Autoren  haben  eine  Reihe  von  Rekonvale- 
szenten mehrmals  untersucht,  um  festzustellen,  ob  Schwankungen  in 
dem  Nachweis  der  Bacillen  vorhanden  seien.  So  fanden  sie,  daß  diese 
manchmal  für  2 — 3  Wochen  verschwanden  und  später  wieder  nach- 
gewiesen werden  konnten.  Diese  Tatsache  zumal  muß  die  syste- 
matische Bekämpfung  der  Diphtherie  wesentlich  erschweren,  da  es  auf 
Grund  unserer  jetzigen  Erfahrungen  nur  nach  mehrmaliger  Unten 
suchung  möglich  ist,  die  Bacillenfreiheit  eines  Rekonvaleszenten  zu 
bestätigen. 

Um  die  Gefahr  derartiger  Bacillenträger  für  ihre  Umgebung  ab- 
schätzen zu  können,  war  es  notwendig  zu  wissen,  ob  die  nach  so  langer 
Zeit  noch  vorhandenen  Bacillen  denn  als  Infektionserreger  in  Frage 
kommen  können,  ob  sie  noch  volle  Virulenz  besitzen.  Roux  &  Yersin 
kamen  zu  der  Ansicht,  daß  bei  allen  Diphtheriefällen  virulente  und 
avirulente  Bacillen  vorhanden  seien,  daß  aber  je  nach  dem  Verlauf  der 
Befund  sich  verändere.  Bei  den  klinisch  schweren  Fällen  seien  die 
virulenten  Bacillen  übermächtig,  während  bei  den  leichten  Fällen 
vorwiegend  avirulente  Stämme  tätig  seien.  In  der  Rekonvaleszenz 
erleiden  alle  Diphtheriebacillen  eine  gewisse  Abnahme  an  Virulenz. 
Im  Gegensatz  zu  dieser  Annahme  der  französischen  Forscher  stellte 
LöFFLER  3  Wochen  nach  der  Entfieberung  vollvirulente  Bacillen  fest, 
ebenso  Escherich  12  und  mehr  Tage  nach  der  Entfieberung.  To- 
BiESEN.  Welch  und  besonders  Prip,  Macdonald  weisen  nach,  daß 
die  Virulenz  nicht  abnehmen  muß,  auch  wenn  die  Bacillen  monatelang 
ohne  Krankheitserscheinungen  zu  verursachen  im  Rachen  vorhanden 
sind.  Prip  hat  von  denselben  Rekonvaleszenten  zahlreiche  Stämme  lange 
Zeit  hindurch  geprüft  und  sah  selbst  nach  355  Tagen  vollvirulente  Ba- 
cillen nachweisbar.  Sauerbeck  hat  dieses  Verhalten  an  55  Stämmen 
geprüft,  auch  er  fand  keine  Abnahme  der  Virulenz.  Diese  Befunde 
sind  heutzutage  fast  allgemein  bestätigt.  Wir  finden  selbst  nach 
längerem  Verweilen  im  Rachen  von  Rekonvaleszenten  die  echten  Di- 
phtheriebacillen virulent,  d.  h.  tierpathogen. 

Wir  haben  im  Etatsjahre  1911 — 1912  insgesamt  61  Stämme  von 
Rekonvaleszenten  auf  ihre  Tierpathogenität  geprüft.  Bei  30  Fällen 
war  auf  Grund  des  mikroskopischen  Bildes  die  positive  Diagnose 
gestellt  worden.  24mal  erwiesen  sich  die  Bacillen  als  tierpathogen, 
6m al  nicht  tierpathogen.  Von  den  nicht  tierpathogenen  Stämmen 
waren  3  aus  dem  Rachen,  3  aus  der  Nase  reingezüchtet.  31  weitere 
Fälle  waren  nach  dem  mikroskopischen  Befund  fraglich  positiv  ange- 
sehen worden.  Von  diesen  waren  26  tierpathogen,  5  nicht.  Von  diesen 
letzteren  stammte  das  Material  einmal  vom  Rachen,  zweimal  aus  der 
Nase,  einmal  aus  dem  Ohr,  einmal  aus  der  Vagina. 

Die  avirulenten  Stämme  scheinen  doch  häufig  bei  genauer  Identifi- 
zierung das  eine  oder  andere  Merkmal  des  echten  Diphtheriebacillus 
vermissen  zu  lassen.  So  konnte  Scheller  das  Vorkommen  solcher 
Stämme  durch  genaues  Prüfen  aller  morphologischen  und  kulturellen 
Eigenschaften  wesentlich  einschränken  und  kommt  so  natürlich  zu 
einer  anderen  Anschauung  als  Russ  &  Job,  die  zwischen  dem  echten 
Diphtheriebacillus  und  dem  Pseudo-Diphtheriebacillus  alle  Unterschiede 
wahrnehmen  zu  können  glaubten. 
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Wir  zweifeln  nicht  daran,  daß  es,  ausgenommen  ganz  vereinzelte 
Fälle,  immer  gelingt,  den  virulenten  echten  LöFFLERSchen  Bacillus 
von  den  ihm  ähnlichen  abzusondern.  Daß  diese  Unterscheidung  unter 
Umständen  sehr  schwierig  und  zeitraubend  sein  kann,  soll  nicht  ver- 
schwiegen werden,  zumal  wenn  es  sich  um  Nasensekret  handelt. 
Aber  trotzdem  halten  wir  die  peinlichste  Identifizierung  mit  allen 
zur  Verfügung  stehenden  Hilfsmitteln  für  die  einzige  Möglichkeit, 
in  der  Frage  der  Verbreitung  der  Diphtherie  durch  Bacillenträger 
greifbare  Resultate  zu  erhalten. 

Die  Tatsache  überhaupt,  daß  der  Rekonvaleszent  noch  mehrere 
Wochen  nach  seiner  klinischen  Genesung  virulente  Diphtheriebacillen 
im  Rachen  beherbergen  und  ausstreuen  kann,  hat  für  die  Verbreitung 
der  Diphtherie  größte  Bedeutung.  Sie  gibt  die  Erklärung  dafür, 
daß  es  nur  unter  großen  Schwierigkeiten  möglich  ist,  die  Diphtherie- 
erkrankungen innerhalb  einer  Schule,  eines  Kinderhortes  oder  anderer 
ähnlicher  Institutionen  zu  dauerndem  Erlöschen  zu  bringen.  Es  läßt 
sich  leider  bisher  nicht  vermeiden,  daß  Diphtherierekonvaleszenten 
wieder  zur  Schule  usw.  zugelassen  werden,  noch  ehe  die  Bacillen 
dauernd  aus  ihrem  Rachen  verschwunden  sind.  Damit  ist  die  Mög- 
lichkeit gegeben,  daß  die  Diphtheriebacillen  an  gesunde  Personen 
in  der  Umgebung  solcher  Bacillenträger  übertragen  werden  und  zu 
Neuerkrankungen  führen.  Am  leichtesten  ist  das  bei  systematisch 
durchgeführten  Schuluntersuchungen  zu  erweisen.  Wo  solche  in 
größerem  Umfang  angestellt  wurden,  hatten  sie  immer  das  gleiche 
Resultat:  Klassen,  in  denen  Diphtherietalle  vorgekommen  waren, 
wiesen  mehr  oder  weniger  reichlich  gesunde  Bacillenträger  auf, 
Klassen,  in  denen  Diphtheriefälle  nicht  vorgekommen  waren,  erwiesen 
sich  im  allgemeinen  frei  von  Bacillenträgern. 

An  dem  Vorkommen  der  Diphtheriebacillen  bei  Menschen  mit 
augenscheinlich  gesunden  Rachenorganen  kann  nicht  mehr  gezweifelt 
werden.  Seit  Löfflees  Mitteilungen  sind  derartige  Befunde  genügend 
oft  bestätigt  worden.  Die  umfangreichen  Literaturangaben  bei  Kober, 
LöFFLER,  Stadler  beweisen  die  Menge  der  vorliegenden  Befunde. 
Zahlreiche  Autoren  haben  bei  kleinen  Diphtherieepidemien  die  nähere 
Umgebung  der  Diphtheriekranken  in  Schulen  und  geschlossenen  An- 
stalten, weiterhin  aber  die  Familienangehörigen  und  schließlich  Per- 
sonen untersucht,  die  nicht  nachweislich  mit  Kranken  in  Berührung 
gekommen  waren.  Aaser,  Kober,  Legaard,  Geirsvold,  Goodby, 
Pennington,  Arkwright,  Ceradini  U.  a.  stellten  teilweise  sehr  aus- 
gedehnte Untersuchungen  an  Schulen,  in  Kasernen  usw.  an.  Sie  alle 
fanden  in  derartigen  Anstalten  im  Anschluß  an  Diphtheriefälle  eine 
mehr  oder  weniger  große  Zahl  von  gesunden  Bacillenträgern. 

Die  Zahlen,  die  so  zutage  gefördert  wurden,  sind  innerhalb  weiter  Grenzeh 
schwankend,  so  sehr  schwankend,  daß  man  sie  nicht  alle  vollständig  kritiklos 
hinnehmen  kann.  Z.  B.  die  Angabe  Penningtons,  daß  etwa  10  Proz.  aller 
Schulkinder  in  Philadelphia  Diphtheriebacillen  beherbergen.  Goodby  kommt 
sogar  zu  der  riesigen  Zahl  von  30  Proz.  Bacillenträgern  unter  den  Kindern  einer 
Schule,  in  der  Diphtheriefälle  vorgekommen  waren,  in  einer  diphtheriefreien 
Schule  findet  er  immer  noch  18  Proz.  Bacillenträger.  Diese  Angaben  stehen  in 
so  entschiedenem  Gegensatz  zu  allen  übrigen,  daß  sie  wohl  bezweifelt  werden 
dürfen.  Ceradini  dagegen  fand  bei  195  untersuchten  Kindern  aus  diphtherie- 
verseuchten Klassen  12mal  virulente  Bacillen.  Die  Zahl  der  Bacillenträger  in 
Schulen  ist  nach  Kober  und  nach  Leegard  wesentlich  geringer.  Kober 
untersuchte  600  Schulkinder  aus  14  Klassen  und  fand  15mal  Diphtheriebacillen, 
davon  5mal   virulente,  also  niclit  1  Proz.,  wenn  man  nur  die  virulenten  Ba- 
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cilleu  betrachtet.  Leegard  kommt  dazu,  etwa  2  Proz.  Bacillenträger  iu  Schulau 
anzunehmen.  Daß  allerdings  in  einer  Klasse  die  Diphtheriebacillen,  wenn  auch 
nur  vorübergehend,  sehr  verbreitet  sein  können,  lehren  die  Befunde  Seydels. 
Er  untersuchte  alle  Insassen  einer  Klasse,  in  der  kurz  nacheinander  2  Diphtherie- 
fälle vorgekömmen  waren.  Bei  der  ersten  Untersuchung  wurden  in  dieser  Klasse 
bei  72  Proz.  der  Kinder  Bacillen  festgestellt,  eine  Woche  später  immer  noch 
22  Proz.  Nach  weiteren  11  Tagen  war  die  Klasse  frei.  Erwähnt  seien  hier 
noch  die  Untersuchungen  von  Ustvedt.  Er  fand  bei  einer  großen  Unter- 
suchungsreihe, die  sich  auf  4277  Kinder  erstreckte,  191mal  Diphtheriebacillen. 
Von  diesen  sind  10  abzurechnen,  weil  sie  klinische  Erscheinungen  der  Diphtherie 
hatten.  Bei  der  Feststellung  der  Diphtheriebacillen  wurde  nur  geringer  Wert  auf  die 
biologische  Leistung  gelegt,  es  wurden  nur  7  von  den  181  Stämmen  auf  Tier- 
pathogenität  geprüft  und  davon  3  als  schwach  oder  gar  nicht  virulent  befunden. 

Chatin  &  Lesieur  fanden  bei  61  Kindern  mit  anscheinend  gesunden  Or- 
ganen 17mal  Diphtheriebacillen.  Aehnliches  Ergebnis  hatten  auch  die  Unter- 
suchungen v.  Sholleys. 

Die  Verbreitung  der  Diphtheriebacillen  beschränkt  sich  natürlich 
nicht  nur  auf  die  Schulkinder.  Auch  gesunde  Erwachsene  können  zu 
Bacillenträgern  werden,  vorausgesetzt,  daß  Gelegenheit  zur  Aufnahme 
der  Keime  vorhanden  war.  Wir  müssen  also  erwarten,  in  der  nächsten 
Umgebung  des  Diphtheriekranken  die  meisten  Bacillenträger  vorzu- 
finden. Zahlreiche  Beobachtungen  bestätigen  dies.  Aus  Kobers  Unter- 
suchungen ergibt  sich  die  Tatsache,  daß  die  Mütter  und  Geschwister 
de!  erkrankten  Kinder  am  meisten  der  Infektion  ausgesetzt  sind,  viel 
mehr  als  die  Väter.  Tjaden  untersuchte  469  anscheinend  gesunde 
Geschwister  diphtheriekranker  Kinder.  Unter  ihnen  stellte  er  49, 
=  10,5  Proz.  Bacillenträger  fest.  97  Mütter  erkrankter  Kinder  lie- 
ferten den  noch  wesentlich  höheren  Prozentsatz  von  14,5  Proz.  Ba- 
cillenträgern. Dagegen  scheinen  die  Väter  weniger  in  Frage  zu  kommen, 
sie  stellen  nur  etwa  7,7  Proz.  und  die  übrigen  Hausgenossen  lediglich 
2,8  Proz.  Bacillenträger.  Hieraus  geht  klar  hervor,  daß  die  Zahl  der 
Träger  abhängig  ist  von  der  Möglichkeit  der  Aufnahme  von  Bacillen. 
Eine  ebensolche  Beobachtung  hatte  früher  schon  Denny  zahlenmäßig 
festgelegt.  Bei  50  Personen,  die  der  Infektion  ausgesetzt  waren, 
fand  er  6mal  Diphtheriebacillen,  bei  235  Personen,  bei  denen  er 
keine  Infektionsgelegenheit  feststellen  konnte,  nur  Imal.  Scheller 
glaubt  annehmen  zu  dürfen,  daß  die  nächsten  Angehörigen  eines 
Diphtheriekranken  alle  zu  irgendeiner,  wenn  auch  nur  vorüber- 
gehenden Zeit,  Bacillen  beherbergt  haben.  Er  illustriert  diese  An- 
nahme durch  die  Untersuchungsergebnisse  bei  einigen  Familien,  deren 
Mitglieder  alle  wiederholt  untersucht  wurden.  In  der  Tat  fand  er 
bei  allen  Familienmitgliedern  wenigstens  einmal  Diphtheriebacillen. 

Und  zwar  halten  sich  die  Bacillen  nicht  nur  in  dem  Bachen  ge- 
sunder, d.  h.  nicht  nachweisbar  kranker  Angehöriger  auf,  sondern 
werden  unter  Umständen  nur  in  der  Nase  gefunden,  während  der 
Bachen  bacillenfrei  bleibt.  Scheller  &  Stenger  machten  diese 
Beobachtung  häufig. 

Wenn  auch  deutlich  zu  erkennen  ist,  daß  die  Zahl  der  gesunden 
Bacillenträger  abhängig  ist  von  der  Gelegenheit  zur  Infektion,  so 
dürfte  es  doch  nicht  ohne  weiteres  möglich  sein,  bestimmte  Zahlen 
festzulegen.  Die  Verhältnisse  liegen  doch  schwierig,  da  Bacillen- 
träger übersehen  werden  können,  wenn  bei  einer  einmaligen  Unter- 
suchung ein  negatives  Resultat  erzielt  wurde,  andere  in  den  falschen 
Verdacht  der  Gefährlichkeit  geraten  können,  wenn  bei  einmaliger 
Untersuchung  Bacillen  gefunden  werden,  die  vielleicht  am  nächsten 
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Tag  verschwunden  sind.  Sacquepee  hat  trotzdem  versucht,  eine 
solche  Uebersicht  über  die  Zahl  von  gesunden  Bacillenträgern  zu  geben. 
Sie  zeigt  das  folgende  Verhalten : 

In  dijDhtheriefreien  Gegenden  sehr  wenige  oder  keine  Bacillen- 
träger. 

In  endemisch  befallenen  Gegenden  4 — 8  Proz. 
In  allgemeinen  Kinderkrankenhäusern  12  Proz. 
Bei  Endemien  oder  Epidemien  unter  größeren  Gemeinschaften 
12—14  Proz. 

Bei  Endemien  oder  Epidemien  in  Schulen  20 — 25  Proz. 

In  der  unmittelbaren  Umgebung  von  Kranken  30 — 35  Proz. 

Wenn  auch  diese  Zahlen  ein  anschauliches  Bild  des  oben  Er- 
wähnten geben,  so  erscheinen  sie  uns  doch,  mit  Ausnahme  der  letzten 
Zahl,  reichlich  hoch  gegriffen.  Da  wir  nicht  auf  dem  unitarischen 
Standpunkt  des  französischen  Autors  stehen,  nach  welchem  virulente 
und  Pseudodiphtheriebacillen  derselben  Art  angehören,  um  je  nach 
Disposition  etc.  die  Virulenz  abzulegen  oder  wieder  aufzunehmen, 
müssen  wir  daran  festhalten,  nur  solche  Bacillen  bei  den  Trägern 
als  infektionstüchtig  anzusehen,  die  keines  der  bekannten  Charakte- 
ristika vermissen  lassen. 

Ueber  die  Dauer  des  Bacillenbefundes  bei  den  gesunden  Trägern 
liegen  einige  Angaben  von  Kober,  Vervoort,  Ustvedt,  Nishino 
vor.  Das  Vorhandensein  der  Diphtheriebacillen  scheint  in  der  Regel 
nur  kurz  zu  sein.  Nishino  fand  sie  3 — 25  Tage  lang.  Es  kommt 
jedoch  unter  Umständen  zu  sehr  langdauernder  Persistenz.  Vervoort 
fand  60  Tage  lang  Bacillen,  Ustvedt  sogar  6  Monate  hindurch. 

Nishino  betont,  daß  sich  unter  dem  weiblichen  Geschlecht  re- 
lativ mehr  Bacillenträger  finden  als  unter  dem  männlichen.  Das 
erklärt  sich  ungezwungen  durch  den  engeren  und  reichlicheren  Ver- 
kehr mit  Kindern. 

Man  begegnet  in  der  Literatur  vereinzelten  Befunden  von  Di- 
phtheriebacillen bei  gesunden  Personen,  welche  angeblich  niemals  und 
in  keiner  Weise  mit  diphtheriekranken  Patienten  in  Beziehung  ge- 
treten waren.  Derartige  Befunde  machen  eine  kurze  Erörterung  der 
Frage  der  Ubiquität  des  Diphtheriebacillus  notwendig,  v.  Behring 
stellte  sich  früher  auf  den  Standpunkt,  daß  der  Diphtheriebacillus 
ubiquitär  sei.  Kober  fand,  wie  oben  erwähnt,  bei  15  Personen,  die 
nicht  mit  Diphtheriepatienten  zusammengekommen  waren,  die  Ba- 
cillen. Allerdings  war  bei  10  von  diesen  15  doch  nachträglich  noch 
ein  wahrscheinlicher  Infektionsweg  nachzuweisen.  Scheiber  fand  im 
Rachen  von  Personen,  die  nichts  mit  diphtheriekranken  Kindern  zu 
tun  hatten,  Diphtheriebacillen,  ebenso  v.  Sholley.  Aus  der  neueren 
Zeit  liegt  eine  Angabe  von  Stadler  vor,  der  bei  463  derartigen 
Kindern  6mal  Diphtheriebacillen  fand.  Die  KoBERSche  Beobachtung 
dürfte  wohl  den  Weg  weisen.  Denn  aus  ihr  ist  zu  entnehmen,  daß 
die  Zahl  der  Bacillenträger  ohne  nachweisbaren  Zusammenhang  merk- 
lich abnimmt,  wenn  eben  alle  Uebertragungsmöglichkeiten  aufs  ge- 
naueste aufgesucht  und  geprüft  werden.  Auch  die  STADLERschen 
Fälle  scheinen  uns  noch  nicht  das  zusammenhanglose  Vorkommen  der 
Bacillen  bei  gesunden  Personen  zu  beweisen.  In  einer  großen  Stadt 
sind  die  Uebertragungsmöglichkeiten  zu  mannigfaltig,  um  komplett 
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übersehen  werden  zu  können  und  die  Beobachtungszeit  von  6  Wochen 
schließt  die  iVufnahme  der  Bacillen  vor  dieser  Zeit  nicht  aus,  selbst 
wenn  zuerst  negative  Befunde  erhalten  wurden. 

Tjaden  ließ  ein  halbes  Jahr  lang  alle  wegen  nicht  ansteckender 
Krankheiten  aufgenommenen  Kinder  auf  Diphtheriebacillen  unter- 
suchen und  fand  sie  bei  diesen  233  ebensowenig,  wie  bei  72  nieist 
erwachsenen  chirurgisch  Kranken.  Scheller  konnte  sie  niemals  nach- 
weisen, wo  nicht  Zusammenhang  mit  Erkrankten  oder  Trägern  be- 
stand. Die^e  Autoren,  ebenso  Fischer  sowie  Sauerbeck,  sprechen  sich 
daher  entschieden  gegen  die  Ubiquität  des  Diphtheriebacillus  aus 
und  dürften  damit  wohl  das  Eichtige  getroffen  haben. 

Der  (selten  gelungene)  Nachweis  der  Diphtheriebacillen  in  der 
Außenwelt  ändert  daran  nichts ;  denn  wo  sie  bisher  gefunden  wurden, 
da  waren  Diphtheriekranke  in  der  Nähe  und  als  Quelle  für  die  ge- 
fundenen Bacillen  anzusehen.  Dies  gilt  in  erster  Linie  für  die  Fälle, 
in  denen  man  die  Bacillen  im  Krankenzimmer  fand. 

Weichardt  untersuchte  300  Proben,  von  denen  50  aus  dem  Krauken- 
zimmer stammten,  die  übrigen  250  aus  der  weiteren  Umgebung  des  Kranken. 
Er  fand  3mal  Diphtheriebacillen,  und  zwar  an  dem  Kranken  selbst,  auf  dem 
Halstuch  eines  stark  hustenden  Kindes,  oder  in  seiner  nächsten  Nähe;  auf  dem 
Glasteil  einer  Saugflasche  und  auf  einem  Teppich  i/o  m  von  dem  Mund  des 
Kindes  entfernt.  Seydel  fand  die  Bacillen  in  dem  "Fußbodenstaub  eines  di- 
phtherieverseuchten Klassenzimmers,  und  zwar  trotzdem  vorher  eine  Desinfek- 
tion des  Zimmers  stattgefunden  hatte.  Sommerfeld  bringt  aus  der  Baginsk\- 
schen  Klinik  die  Mitteilung,  daß  die  Löffler-Bacillen  am  Mobiliar,  am  Geschirr, 
das  in  ständigem  Gebrauch  ist,  häufig  nachzuweisen  waren.  Es  geht  hieraus 
genügend  deutlich  hervor,  daß  von  einer  Ubiquität  der  Diphtheriebacillen  nicht 
die  Rede  sein  kann.  Immerhin  seien  einige  besonders  eigentümliche  Fundstellen 
der  Diphtheriebacillen  hier  noch  erwähnt.  So  gibt  Cobbett  an,  bei  einem  Pferde 
eine  Erkrankung  mit  Befund  LÖFFLERscher  Bacillen  gesehen  zu  haben  Die 
Reinkulturen  seien  typische  giftbildende  Diphtheriebacillen  gewesen,  deren  Gift 
durch  Antitoxin  neutralisiert  werden  konnte.  Dieser  Befund  ist  von  anderer  Seite 
angezweifelt  worden.  Seiler  fand  virulente  Diphtheriebacillen  in  einem  Brunnen 
und  dies  8  Monate  nach  der  wahrscheinlichen  Infektion.  Marshall  konnte 
die  Bacillen  aus  Milch  züchten.  Die  Kühe,  von  denen  die  Milch  stammte, 
wiesen  keine  Läsionen  auf.  Eine  Untersuchung  des  Melk-  oder  Stallpersonals 
hätte  wahrscheinlich  die  Erklärung  gegeben. 

Eine  übersichtliche  Zusammenstellung  der  Befunde  von  Diphtherie 
an  Gegenständen  in  der  Umgebung  Diphtheriekranker  gibt  Kober, 
darunter  auch  die  Beobachtung  Abels,  der  die  Diphtheriebacillen  an 
den  Bauklötzen  eines  Baukastens  nachwies.  Wir  selbst  haben  bei  der 
Untersuchung  von  Wänden  und  Gegenständen  eines  Diphtheriekranken- 
zimmers Diphtheriebacillen  nicht  gefunden.  Auch  an  den  Geldstücken, 
die  von  Hunderten  von  Kindern  der  Kinderhorte  stammten,  fanden 
wir  keine  Diphtheriebacillen.  Daß  die  Diphtheriebacillen  bisher  nie- 
mals einwandfrei  bei  Geflügel  oder  kleineren  Haustieren  nachgewiesen 
worden  sind,  sei  noch  anhangsweise  erwähnt.  Rappin  und  Vaxney 
glauben  jetzt  die  Identität  eines  diphtherieähnlichen  Bacillus  aus 
einer  Epidemie  von  Vogeldiphtherie  mit  dem  LoEFFLERSchen  Ba- 
cillus erwiesen  zu  haben.  Abgesehen  davon,  daß  über  die  kulturellen 
Merkmale  dieser  Bacillen  keine  näheren  Angaben  gemacht  sind,  spricht 
es  nicht  für  den  echten  Diphtheriebacillus,  daß  nur  junge  Meerschwein- 
chen der  Infektion  erlagen  und  diese  erst  nach  6 — 7  Tagen,  wälirend 
ausgewachsene  Meerschweine  resistent  blieben.  Auch  vermissen  wir 
bei  den  Tierversuchen  an  jungen  Tieren  die  sehr  notwendigen  Kon- 
trollen mit  spezifischem  antitoxischem  Serum. 
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Die  Verbreitungsweise  des  Diphtheriebacillus. 

Zwei  gut  trennbare  Typen  der  Verbreitung  des  Diphtheriebacillus 
sind  vor  allem  zu  beobachten.  Die  eine  Art^  welche  weniger  häufig 
ist,  führt  zu  explosionsartig  auftretenden  Epidemien  von  wechselnd 
großem  Umfang.  Die  andere  Art  zeichnet  sich  dadurch  aus,  daß  die 
Verseucjiung  schleichend,  wenig  merklich  sich  ausdehnend,  bald  hier, 
bald  dort  neue  kleine  Herde  bildend,  wohl  auch  zu  dem  Ausgangs- 
punkt wieder  einmal  zurückkehrend,  zu  einer  größeren  Zahl  von  Er- 
krankungen führt,  die  keinen  off enbaren  Zusammenhang  untereinander 
zu  haben  scheinen. 

Diese  beiden  Arten  der  Verbreitungsweise  lassen  sich  bis  zu 
einem  gewissen  Grad  erklären  durch  die  Verteilung  der  Diphtherie- 
bacillen,  welche"  dank  der  Möglichkeit  sicherer  Erkennung  genau  zu 
verfolgen  ist.  Die  ersterwähnte  Art  mit  explosionsai'tigem  Aufflackern 
legt  wohl  immer  den  Gedanken  nahe,  daß  eine  gemeinsame  Infektions- 
gelegenheit zahlreichen  Menschen  in  gleicher  Weise  zugänglich  war, 
z.  B.  in  Gestalt  infizierter  Nahrungsmittel.  Hier  sind  jene  Diphtherie- 
epidemien zu  erwähnen,  die  verschiedentlich  in  Hotelbetrieben,  Re- 
staurationen, Pensionaten  usw.  sich  ereignet  haben.  Zumal  zwei 
kleinere  Epidemien  können  hier  als  beinahe  typisch  herangezogen 
werden:  die  Frankfurter  Epidemie  im  März  und  April  1903  und 
eine  Epidemie  in  Kiel  im  Jahre  1906.  Die  Frankfurter  Epidemie, 
die  von  dem  einen  von  uns  (N.)  in  bezug  auf  epidemiologische  und 
bakteriologische  Besonderheiten  untersucht  wurde,  deren  klinischen 
Verlauf  Henius  schildert,  die  zu  gesundheitspolizeilichen  Maßnahmen 
auf  breiter  Grundlage  Veranlassung  gab  (E.  Fromm),  begann  ganz 
plötzlich.  Während  in  den  Monaten  März — Juni  1902  im  städtischen 
Krankenhaus  12  Aufnahmen  wegen  Diphtherie  erfolgten,  waren  es 
in  dem  gleichen  Zeitraum  1903  97  Fälle. 

Eine  Tabelle  über  die  Entwickelung  der  Epidemie  nach  Dekaden 
ergibt  folgendes  Bild: 


Datum  der  Er- 
krankung 

96  bakteriol. 
untersuchte 
Fälle 

120  nicht 
untersuchte 
FäUe 

Summa 

12.— 21.  III. 

3 

3 

6 

22.-31.  III. 

20 

22 

42 

1.— 10.  IV. 

40 

47 

87 

11.-20.  IV. 

12 

16 

28 

21.-30.  IV. 

8 

14 

22 

1.— 10.  V. 

9 

12 

21 

11.— 20.  V. 

4 

6 

216 

Bei  dieser  Epidemie  erkrankten  auffallend  viele  Erwachsene  — 
das  Durchschnittsalter  betrug  nicht  4 — 7  Jahre,  wie  gewöhnlich,  son- 
dern 16,8  Jahre  —  unter  diesen  befanden  sich  in  der  ersten  Zeit  viele 
Küchenangestellte  und  Familienmütter.  So  war  der  Verdacht  einer 
Nahrungsmittelinfektion  naheliegend.  Er  gewinnt  an  Wahrscheinlich- 
keit dadurch,  daß  z.  B.  nach  einem  gemeinschaftlichen  Essen  in  einem 
Hotel  5  Personen  aus  4  Haushaltungen  an  Diphtherie  erkrankten, 
während  die  anderen  Hausgenossen,  die  nicht  an  dem  Essen  teil- 
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genommen  hatten,  verschont  blieben.  Die  kreisärztlichen  Erhebungen 
ergaben  die  Wahrscheinlichkeit  der  Entstehung  dieser  Epidemie  durch 
den  Gennß  von  infiziertem  Schlagrahm.  Der  Beweis  ließ  sich  aller- 
dings durch  Feststellung  der  Diphtheriebacillen  nicht  liefern,  ebenso 
verlief  eine  Untersuchung  des  Hotelpersonals  negativ. 

Immerhin  muß  nach  früheren  Beobachtungen  mit  der  Möglichkeit 
einer  Nahrungsmittelinfektion  gerechnet  werden.  Man  denke  daran, 
daß  LöFFLER  der  Milch  eine  bedeutende  Rolle  für  die  Verbreitung  der 
Diphtheriebacillen  zugewiesen  hat,  daß  Kersten  die  rohe  Milch  als 
guten  Nährboden  erkannte.  Auch  sei  hier  ein  Bericht  des  Treasure 
Departement,  Public  Health  and  Marine  Hospital  Service  of  the  U. 
S.  H3'gienic  Laboratory-BuUetin  Nr.  41,  Washington  1908  erwähnt, 
welcher  in  Tabellenform  500  Epidemien  von  Typhus,  Scharlach  und 
Diphtherie  aufzählt,  die  alle  durch  infizierte  Milch  veranlaßt  waren. 

Die  Kieler  Epidemie,  die  in  einem  Automatenrestaurant  ihren  Ur- 
sprung hatte,  ist  vielleicht  durch  Nahrungsmittel  verbreitet  worden. 
Nach  Fischers  Bericht  war  auch  hier  eine  auffallend  starke  Be- 
teiligung Erwachsener  zu  beobachten.  Die  schnelle  Folge  der  Er- 
krankungen bei  Personen  aus  verschiedenen  Stadtteilen  legte  auch 
hier  den  Verdacht  einer  gemeinsamen  Infektionsquelle  in  einem  öffent- 
lichen Lokal  nahe.  Daß  die  Infektion  in  dem  Restaurant  durch  in- 
fizierte Nahrungsmittel  zustande  kam,  läßt  sich  nicht  sicherstellen, 
zumal  da  verschiedene  Angestellte  Diphtheriebacillen  beherbergten. 
Fischer  hält  die  Uebertragung  durch  Tröpfcheninfektion  für  wahr- 
scheinlich. 

Die  Diphtherieübertragung  durch  Nahrungsmittel  muß  für  möglich 
gehalten  werden,  wenn  ihr  auch  nicht  die  große  Bedeutung  zukommt, 
wie  der  weiterhin  zu  schildernden  von  Mensch  zu  Mensch.  Die 
eigentümliche  Art  des  Auftretens  der  Diphtherie,  das  sprunghafte  Er- 
scheinen vereinzelter  Erkrankungen,  welches  ebensowohl  bei  der  Ver- 
seuchung größerer  Gemeinden,  wie  auch  einzelner  Internate,  Schulen 
usw.  beobachtet  wird,  findet  seine  Erklärung  in  den  besonderen  Be- 
ziehungen, die  der  Diphtheriebacillus  zu  den  von  ihm  befallenen  Per- 
sonen hat.  In  dem  Abschnitt  über  die  Fundstellen  des  Diphtherie- 
bacillus wurde  betont,  daß  der  Diphtheriebacillus  sein  Opfer  manchmal 
erst  nach  Monaten  verläßt,  daß  er  bei  Gesunden  vorübergehend  an- 
steckungsfähig sein  kann,  ohne  zur  Erkrankung  zu  führen. 

Die  ,, Dauerausscheider",  ebenso  wie  die  anscheinend  gesunden 
,,Bacillenträger"  bestimmen  die  Eigenart  in  der  Verbreitung  der  Di- 
phtherie. Die  gesamte  neuere  Literatur  wurde  zu  einer  glänzenden 
Bestätigung  für  Flügges  Vermutung  aus  den  90er  Jahren,  daß  die 
Verbreitung  der  Diphtherie  von  Mensch  zu  Mensch  direkt  erfolgfe, 
daß  dabei  Bacillenträger  eine  große  Rolle  spielen.  Es  ist  dabei  gleich- 
gültig, ob  die  Infektion  von  Mensch  zu  Mensch  durch  direktes  An- 
husten etc.  erfolgt,  oder  ob  man  eine  Zwischenstation,  wie  die  Finger, 
Trinkgefäße  etc.  annimmt.  Außer  Flügge  vertrat  Igl  1896  schon 
die  Ansicht,  daß  die  Diphtherieverbreitung  nicht  durch  Boden,  Unter- 
grund und  die  Art  der  Bebauung  beeinflußt  werde,  sondern  durch 
die  Bacillen  beherbergenden  Menschen  selbst.  Fibiger  stellte  1897 
die  ganz  moderne  Forderung  auf,  Diphtherierekonvaleszenten  und  ihre 
Umgebung  genau  zu  überwachen.  Netter  forderte  schon  in  den 
90er  Jahren  die  Fernhaltung  von  diphtherierekonvaleszenten  Schul- 
kindern  bis  zum   Nachweis   der  Diphtheriebacillenfreiheit.    Es  be- 
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durfte  jedoch  der  weiteren  reichen  Erfahrung  nach,  bis  wir  uns  heute 
dahin  aussprechen  dürfen,  daß  wohl  die  wesentlichste  Art  von  Di- 
phtherieverbreitung sich  durch  die  Mitwirkung  von  Bacillenträgern 
kennzeichnet. 

Da  es  hier  nicht  möglich  ist,  ein  umfassendes  Referat  über  die 
ausgedehnte  Literatur  betreffend  die  Verbreitung  durch  Bacillenträger 
zu  geben,  sei  an  der  Hand  einzelner  prägnanter  Beispiele  ein  Bild 
von  ihr  gegeben.  Bei  Prip  findet  sich  die  Schilderung  folgender  sehr 
lehrreicher  Diphtherieübertragung.  Ein  8-jähriges  Mädchen  wird  nach 
einer  klinisch  leichten  Diphtherie,  8  Wochen  nach  der  Heilung,  aus 
dem  Krankenhaus  entlassen,  trotzdem  sie  noch  Diphtheriebacillen  im 
Rachen  beherbergt.  Sie  bezieht  mit  ihren  Eltern  das  Erdgeschoß  eines 
neuerbauten  Hauses.  In  demselben  Haus  sind  noch  im  5.  Stockwerk 
Kinder  vorhanden.  Am  ersten  Sonntag  ist  dieses  Mädchen  mit  seiner 
Schwester  zu  Besuch  der  Kinder  im  5.  Stock.  Die  Kinder  unterhalten 
sich  damit,  abwechselnd  an  einem  Wasserleitungshahn  zu  saugen. 
Nach  einigen  Tagen  erkrankt  ein  Knabe  aus  dem  5.  Stock  mit  Hals- 
schmerzen. Der  Hausarzt  stellt  diphtherieähnliche  Beläge  fest.  10 
Tage  nach  dem  Abstoßen  der  Beläge  wird  erst  eine  Kultur  angelegt, 
welche  keine  Diphtheriebacillen  ergibt.  3  Tage  nach  dieser  Erkrankung 
bekommt  die  Schwester  der  8-jährigen  Rekonvaleszentin  eine  nachge- 
wiesene, leichte  Diphtherie.  14  Tage  später  erkrankt  die  Schwester 
des  Knaben  aus  dem  5.  Stock  an  Diphtherie.  Jetzt  wird  das  erkrankte 
Kind  nochmals  untersucht,  in  seinem  Rachen  finden  sich  massenhaft 
virulente  Diphtheriebacillen. 

Dieses  Schulbeispiel  von  Bacillenträger-Uebertragung  kann  leicht 
durch  eine  beliebige  Anzahl  ähnlicher  Beobachtungen  ergänzt  werden, 
von  denen  nur  wenige  hier  noch  zitiert  seien. 

Sie  beziehen  sich  auf  Bacillen  beherbergendes  Pflegepersonal.  Der- 
artige Diphtherieübertragungen  wurden  von  E.  Neisser,  Cuno,  Bü- 
siNG,  Lippmann  festgestellt.  In  allen  Fällen  wiesen  die  betreffenden 
Bacillenträger  keine  oder  nur  geringe  Krankheitserscheinungen  auf. 
Aehnliche  Beobachtungen  sind  von  Gabriel,  Ford,  Scheller,  Selig- 
mann, Sittler  gemacht  worden.  Aus  allen  ergibt  sich  übereinstimmend 
die  Bedeutung  von  Bacillenträgern  für  die  Verbreitung  der  Di- 
phtheriebacillen. 

Es  war  schon  an  anderer  Stelle  darauf  hingewiesen  worden,  daß 
sich  in  der  Umgebung  der  Diphtheriekranken  gesunde  Bacillenträger 
in  wechselnder  Zahl  vorfinden.  Aus  den  Berichten  von  Kober  & 
Scheller  war  schon  zu  entnehmen,  daß  ihre  Zahl  in  unmittelbarer 
Nälie  größer  ist  als  bei  weniger  naliem  Verkehr.  Seligmann  hat  in 
einem  Kinderkrankenhaus  genaue  Nachforschungen  angestellt  und 
konnte  so  nachweisen,  daß  die  Zahl  gesunder  Träger  mit  der  Zahl  der 
Kranken  ansteigt.  Bakteriologische  Untersuchung  aller  Insassen  von 
Krankenabteilungen  führten  zur  Aufstellung  folgender  Tabelle: 

Station     I  hatte  1  Diphtheriefall      1  Träger 
II     „    2  Diphtheriefälle  4 


Daß  bei  solcher  Verteilung  der  Bacillenträger  eine  Hausepidemie 
nicht  leicht  zu  unterdrücken  ist,  nimmt  nicht  wunder.    Von  der- 
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artigen  nicht  erkannten  Trägern  aber  geht  dann  die  Infektion  weiter, 
wird  aut  den  Spielplatz,  in  Schule  und  Haus  verschleppt. 

Eine  systematische  Bekämpfung  der  Diphtherie,  die  keinen  Nach- 
druck auf  die  Verminderung  der  Bacillenträger  legen  würde,  er- 
scheint vorerst  aussichtslos. 

Im  Zusammenhang  mit  der  Bacillenträgerfrage  müssen  hier  noch 
zwei  Krankheitsformen  erwähnt  werden,  deren  Bedeutung  für  die 
Verbreitung  der  Diphtherie  noch  nicht  völlig  geklärt,  aber  gewiß 
nicht  abzuweisen  ist :  die  Rhinitis  fibrinosa  und  der  diphtherische 
Schnupfen  der  Säuglinge.  Concetti,  Stamm,  Gerber  &  Podack  u.  a. 
haben  bereits  versucht,  die  Beziehungen  zwischen  der  Rhinitis  fibri- 
nosa und  dem  Diphtheriebacillus  aufzudecken.  Von  ihnen  stammen 
die  ersten  Befunde  von  Diphtheriebacillen  bei  diesem  Leiden.  Wei- 
tere Beobachtungen  von  E.  Neisser,  E.  Neisser  &  Kahnert,  Reichen- 
baCh  und  L.  Wolfe  haben  die  Erfahrung  bestätigt,  daß  bei  der 
Mehrzahl  von  derartigen  Formen  der  Rhinitis  Bacillen  gefunden  wer- 
den, die  von  dem  LöFFLERschen  Bacillus  morphologisch  nicht  zu 
unterscheiden  sind.  Die  dort  gefundenen  Bacillen  erwiesen  sich  im 
Tierversuch  meist  als  nicht  pathogen,  ebenso  bei  L.  Neufeld.  Symes 
hat  einige  tierpathogene  Kulturen  erhalten.  Die  Frage,  ob  von  der 
Rhinitis  fibrinosa  aus  die  Diphtheriebacillen  weiter  verschleppt  werden 
und  zu  Neuerkrankungen  führen  können,  ist  noch  nicht  in  bestimmter 
Weise  beantwortet.  Es  sprechen  dafür  jedoch  die  Fälle  E.  Neissers, 
der  durch  derartige  chronische  Prozesse  Neuerkrankungen  auftreten 
sali,  weiter  der  Fall  von  Scheller  &  Stenger.  Bei  diesem  waren  die 
Diphtheriebacillen  in  einem  chronischen  Fall  von  Rhinitis  nachgewiesen 
worden.  Als  dann  eine  Abtragung  der  unteren  Nasenmuschel  erfolgt 
war,  trat  eine  typische  akute  Rachendiphtherie  auf.  Es  ist  demnach, 
wie  auch  eine  eigene  Beobachtung  uns  gezeigt  hat,  nicht  ausge- 
schlossen, daß  gelegentlich  von  einem  derartigen  Prozeß  aus  Neu- 
infektionen auftreten. 

Aehnlich  liegt  die  Sache  bei  dem  Schnupfen  der  Säuglinge,  bei 
welchem  manchmal  überraschend  häufig  Diphtheriebacillen  gefunden 
werden.  Wohl  jedes  Kinderkrankenhaus  hat  schon  seine  Hausinfek- 
tion mit  diphtherischer  Rhinitis  der  Säuglinge  erlebt.  Zumal  da  diese 
Schnupfen  gar  nicht  selten  die  klinischen  Symptome  der  Nasen- 
diphtherie vermissen  lassen,  sollten  sie  um  so  größere  Beachtung 
finden.  Wir  können  uns  nicht  auf  den  Standpunkt  stellen,  den 
Ballin  und  auch  Schafs  einnehmen,  daß  der  bakteriologische  Befund 
allein  ohne  bestimmte  klinische  Symptome  nicht  notwendig,  eine  di- 
phtherische Infektion  anzunehmen  zwänge.  Wenn  dann  auch  noch, 
wie  in  einigen  Fällen  von  Schafs,  die  Bacillen  als  tierpathogen  be- 
funden werden,  so  liegt  unseres  Erachtens  die  Möglichkeit  vor,  daß 
durch  solche  Säuglinge,  wenn  sie  mit  ihrem  Schnupfen  nach  Hause 
entlassen  werden,  weitere  Infektionen  zustande  kommen.  Der  eine 
von  uns  (G.)  hat  sich  übrigens  seine  Halsdiphtherie  unzweifelhaft 
bei  der  Behandlung  eines  Säuglings  (in  einer  Kinderklinik),  dessen 
Schnupfen  als  diphtherisch  erkannt  wurde,  zugezogen.  Ueber  eine 
weitere  eigene  Beobachtung  siehe  später. 

Stehen  wir  schon  auf  dem  Standpunkt,  daß  bei  der  Verbreitung 
des  Diphtheriebacillus  die  Bacillenträger  eine  große  Rolle  spielen,  so 
darf  doch  nicht  übersehen  werden,  daß  auch  gewisse  äußere  Umstünde 
von  mitbestimmendem  Einfluß  sein  können,  nämlich  das  Wohnhaus, 
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die  Schule  und  ihr  ähnliche  Einrichtungen,  die  zu  einer  größeren 
Ansammlung  von  Kindern  Veranlassung  geben. 

Aus  der  FLüGGESchen  Arbeit  ist  zu  entnehmen,  daß  die  Diphtherie 
vorwiegend  eine  Krankheit  der  ärmeren  Bevölkerung  ist.  Zu  diesem 
Ergebnis  kommt  er  nicht  durch  die  Beurteilung  der  Wohndichtigkeit, 
sondern  auf  Grund  der  Steuerfähigkeit  der  befallenen  Familien.  Der- 
artige Untersuchungen  werden  im  allgemeinen  nur  selten  möglich 
sein.  Man  wird  deshalb  auch  die  Wohndichtigkeit  berücksichtigen 
müssen. 

Der  Einfluß,  den  das  einzelne  Haus  und  die  Schule  auf  die  Ver- 
breitung des  Diphtheriebacillus  ausüben,  wird  verschieden  eingeschätzt. 
Die  Auffassung  von  dem  Bestehen  einzelner  Diphtheriehäuser,  welche 
zu  immer  neuen  Erkrankungen  führen,  wird  durch  die  Untersuchungen 
von  FLtiGGE,  Almquist  (zit.  nach  FlIigge,  Gottstein)  nicht  gestützt. 
Flügge  konnte  sich  in  Breslau  von  der  Existenz  von  Diphtlierie- 
herden  in  bestimmten  Häusern  nicht  überzeugen.  Eigene  experimen- 
telle Untersuchungen  (N.)  haben  dargetan,  daß  der  Dipht^heriebaciUus 
gar  nicht  imstande  ist,  unter  solchen  Bedingungen  zu  leben,  wie  es 
zur  Verbreitung  durch  den  schwebenden  Luftstaub  nötig  wäre.  Alm- 
quist nimmt  an,  daß  die  Diphtherie  das  angegriffene  Haus  in  we- 
nigen Monaten  völlig  verläßt  und  keine  Neigung  zeigt,  weder  als 
Epidemie  noch  als  vereinzelter  Fall  in  demselben  Haus  wieder  zu  er- 
scheinen. 

Hierhin  gehört  auch  die  zahlenmäßige  Feststellung,  wie  viele 
Diphtheriefälle  in  einzelnen  Familien  sich  ereignen.  Nach  Gott- 
steins Zusammenstellung  aus  Charlottenburg  im  Jahre  1910  ergibt 
sich,  daß 

649mal  1  Fall, 
58  „    2  Fälle, 
11  „    3  „ 
1  „     4  „ 

sich  in  derselben  Familie  ereigneten. 

Wie  das  Virus  nicht  an  bestimmte  Oertlichkeiten  gebunden  er- 
scheint, so  ist  auch  innerhalb  derselben  Familie  die  Neigung  zur 
Durchseuchung  sämtlicher  vorhandener  Kinder  nicht  sehr  groß.  Würde 
man  eine  Zahl,  wie  die  GoTTSTEiNSche,  in  Bezug  setzen  zur  Zahl 
aller  Geschwister  dieser  Fälle,  so  ergäbe  sich,  daß  bei  der  Diphtherie 
das  Verhältnis  der  wirklich  erkrankten  Kinder  zur  Zahl  der  der  An- 
steckung ausgesetzten  Kinder  viel  geringer  ist  als  bei  Scharlach  und 
Masern.  Auch  M.  Neisser  &  Heymann  kommen  zu  dem  Schluß, 
daß  nur  etwa  1/5  der  exponierten  Geschwister  infiziert  wird.  Es 
möge  dabei  die  nicht  uninteressante  Tatsache  erwähnt  werden,  daß 
von  den  zusammengewachsenen  Zwillingen  Blazek  die  eine  im  12. 
Lebensjahr  an  Diphtherie  erkrankt  sein  soll,  ohne  die  andere  zu  in- 
fizieren. 

Flügge  stellte  sich  in  seiner  epidemiologischen  Studie  auf  den 
Standpunkt,  daß  die  in  der  Schule  erfolgenden  Uebertragungen  nur 
einen  sehr  kleinen  Bruchteil  aller  Fälle  ausmachen.  Zu  demselben  Er- 
gebnis kommt  GoTTSTEiN.  Nach  ihm  handelt  es  sich  bei  der  Diphtherie 
um  eine  Erkrankung  der  Schulkinder  ohne  ursächlichen  Einfluß  der 
Schule.  Er  hat  sein  Material  aus  dem  Jahre  1910  noch  einmal 
darauf  geprüft  und  gefunden,  daß  47  Diphtherieerkrankungen  in  h  ami- 
lien  auftraten,  in  denen  ein  Scnulkind  Diphtherie  hatte.  Von  diesen 
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47  Fällen  betrafen  35  schulpflichtige,  9  noch  nicht  oder  nicht  mehr 
schulpflichtige  Personen.  Bei  8  Fällen  mit  16  Erkrankungen  war 
der  Ausbruch  sehr  bald  nach  der  ersten  Erkrankung  erfolgt,  so  daß 
hier  eine  gemeinsame  Infektionsquelle  außerhalb  der  Schule  wahr- 
scheinlicher ist.  Bei  8  anderen  Fällen,  wo  3 — 14  Tage  zwischen 
der  ersten  und  den  weiteren  Erkrankungen  lagen,  kann  eine  Schul- 
infektion in  Frage  kommen. 

Darnach  scheinen  nicht  sehr  zahlreiche  Infektionen  in  der  Schule 
zustande  zu  kommen,  es  wäre  die  Berechtigung  da,  die  Diphtherie 
nicht  als  Schulkrankheit,  sondern  als  Schulkindkrankheit  anzusehen. 

Nach  den  Erfahrungen,  die  Seligmann  bei  einigen  Berliner 
Schulepidemien  gemacht  hat,  muß  der  Einfluß  der  Schule  auf  die 
Verbreitung  der  Diphtherie  aber  doch  mehr  betont  werden. 

In  einer  Klasse  waren  kurz  nacheinander  zwei  Knaben  an  Diphtherie 
erkrankt.  Diese  Klasse  wurde  bakteriologisch  durchuntersucht:  von  46  Kindern 
waren  33  Bacillenträger.  Bei  weiteren  Untersuchungen  fanden  sich  unter  51 
Klasseninsassen  9  Bacillenträger,  ein  anderes  Mal  unter  43  Kindern  8  Bacillen- 
träger. Diese  Ergebnisse  sind  zwanglos  nicht  nur  durch  Infektionen  außerhalb 
der  Schule  zu  erklären,  fwenn  auch  öffentliche  Spielplätze,  der  gemeinsame 
Schulweg  und  der  Verkehr  der  Kinder  in  demselben  Haus  die  meiste  Ge- 
legenheit zur  Infektion  abgeben. 

Man  wird  nach  diesen  Erfahrungen  auch  der  Diphtherieüber- 
tragung durch  die  Schule  Aufmerksamkeit  schenken  müssen. 

Dafür,  daß  auch  andere  ähnliche  Einrichtungen  zur  Verbreitung 
der  Diphtherie  beitragen  können,  seien  lediglich  Mitschas  Beob- 
achtungen im  Kindergarten  in  Klosterneuburg  angeführt.  Nach  der 
Feststellung  des  ersten  Falles  erkrankten  weitere  23  Kinder.  Diese 
Kinder  wohnten  ganz  zerstreut  in  der  Stadt,  kamen  außerhalb  des 
Kindergartens  nicht  miteinander  in  Berührung.  Es  muß  also  ange- 
nommen werden,  daß  die  gemeinsame  Infektionsquelle  im  Kinder- 
garten zu  suchen  war.  Nach  diesem  ersten  Schub  von  Erkrankungen 
kamen  noch  weitere  11  vor,  die  alle  auf  Infektion  durch  eines  der  erst- 
erkrankten Kinder  zurückgeführt  werden  konnten. 

Ueberhaupt  dürfte  mehr  als  es  bisher  geschieht,  auf  Kinder- 
gärten und  auch  Krippen  zu  achten  sein. 

Untersuchung  auf  Diphtheriebacillen  in  Untersuchungs- 
stellen. 

Wir  sind  weit  entfernt  davon,  jede  bakteriologische  Untersuchung 
auf  Diphtheriebacillen  als  allein  maßgeblich  hinzustellen,  aber  wir 
wissen  aus  einer  großen  Erfahrung,  daß  die  Irrtümer  der  bakterio- 
logischen Diphtheriediagnose  außerordentlich  gering  sind  im  Verhält- 
nis zu  den  Irrtümern  auf  Grund  der  ersten  klinischen  Beobachtung. 
Wir  verfügen  über  eine  erhebliche  Anzahl  von  Fällen,  in  denen  auch 
der  erfahrene  Praktiker  und  der  erfahrene  Spezialist  die  Frühdia- 
gnose ,, Diphtherie"  stellten,  während  es  sich  doch,  wie  durch  den 
ganzen  Verlauf  und  die  bakteriologische  Untersuchung  nachzuweisen 
war,  nicht  um  ,, Diphtherie"  handelte  und  eine  noch  sehr  viel  größere 
Anzahl  von  Fällen,  in  denen  das  klinische  Bild  anfangs  auch  dem 
Erfahrenen  nur  für  Angina  zu  sprechen  schien,  während  es  sich  doch 
um  Diphtherie  handelte. 

Unsere  vor  länger  als  einem  Jahrzehnt  veröffentlichten  Zahlen 
(M.  Neisser  &  Heymann,  Klinisches  Jahrbuch  1899)  sind  hier  und 
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da  bezweifelt  worden.  Wir  können  sie  heute  an  einem  ungleich 
größeren  Material  nur  bestätigen,  nachdem  inzwischen  außerordent- 
lich viel  gleichlautende  Mitteilungen  vorliegen.  Es  ist  und  bleibt  an 
der  Tatsache  nichts  zu  ändern,  daß  die  klinische  Frühdiagnose  der 
Diphtherie  in  sehr  vielen  Fällen  unmöglich  ist,  ebenso  wie  die  kli- 
nische Frühdiagnose  mancher  Angina.  Hier  aber  dreht  es  sich  nur 
um  Frühdiagnose  und  zweifelhafte  Fälle.  Aus  unserem  Material  und 
aus  dem  aller  anderen  folgt  mit  völliger  Sicherheit,  daß  der  Arzt  bei 
der  ersten  Besichtigung  des  Kindes  sich  in  vielen  Fällen  falsch  ent- 
scheidet und  in  vielen  anderen  Fällen  zweifelhaft  bleibt.  Es  ist  selbst- 
verständlich, daß  ihm  in  der  weitaus  überwiegenden  Mehrzahl  der 
Fälle  der  weitere  klinische  Verlauf  auch  das  richtige  Urteil  verschafft. 
Aber  an  Sicherheit  der  ätiologischen  Deutung  steht  die  bakterio- 
logische Frühdiagnose  weit  über  der  Sicherheit  der  klinischen.  Wir 
haben  damals  ein  Material  von  etwa  300  Fällen  herangezogen  und 
können  heute  das  gleiche  an  unseren  letzten  1000  Fällen  (M.  Neissee.5) 
genau  in  der  gleichen  Weise  nachweisen.  Wir  finden  da  in  etwa  50 
Proz.  der  Fälle  glatte  Uebereinstimmung  der  klinischen  Frühdiagnose 
und  des  bakteriologischen  Urteils  und  finden  in  etwa  15 — 20  Proz. 
eine  glatte  Divergenz  der  Meinung,  und  zwar  etwas  häufiger  in  dem 
Sinne,  daß  Diphtherie  klinisch  diagnostiziert  wurde,  ohne  daß  Di- 
phtheriebacillen  gefunden  wurden ;  der  Rest  sind  fragliche  Diagnosen 
auf  der  klinischen  oder  auf  der  bakteriologischen  Seite.  Und  was  hier 
für  die  Halserkrankungen  gesagt  wurde,  gilt  in  fast  noch  höherem 
Maße  für  die  Nasen-,  Augen-,  Ohr-  und  Hauterkrankungen  diphthe- 
rischer Aetiologie ;  sie  sind  klinisch  häufig  im  Beginn  ätiologisch 
undiagnostizierbar. 

Für  das  therapeutische  Handeln  des  Arztes  kommt  in  erster 
Linie  das  klinische  Bild  in  Betracht,  die  bakteriologische  Fest- 
stellung des  Diphtheriebacillus  ist  aber  für  das  medizinal-polizeiliche 
Handeln  unentbehrlich.  Da  wir  heute  wissen,  daß  die  Bretonneau- 
sche  Diphtherie  nicht  nur  durch  Ansteckung  von  einer  anderen  Bre- 
TONNEAuschen  Diphtherie  entsteht,  sondern  daß  sie  durch  Ansteckung 
von  Rhinitis  fibrinosa,  von  einer  Conjunctivitis  diphtherica,  von  Di- 
phtheroiden  etc.  etc.  entstehen  kann,  ist  es  natürlich  ausgeschlossen, 
die  Isolierung  etc.  auf  die  BRExoNNEAuschen  Diphtherie  zu  beschränken. 

Wir  verfügen  über  einen  Fall  von  Conjunctivitis  membranacea,  die  von 
einem  konsultierten  Spezialisten  nicht  als  diphtherisch  angesprochen  wordeu 
war.  Unsere  kulturelle  Diphtheriediagnose  wurde  durch  den  Tierversuch  er- 
härtet. Ei-st  auf  Grund  unserer  Feststellung,  die  in  diesem  Falle  zu  spät  in 
Anspruch  genommen  wui-de,  wurde  der  Patient,  ein  Säugling,  verlegt.  Es 
erkrankten  aber  unmittelbar  darauf  3  andere  Kinder  an  Nasendiphtherie,  die 
ebenfalls  von  uns  nachgewiesen  wurde.  Trotz  entsprechender  Behandlung  gingen 
übrigens  der  Säugling  und  eines  der  infizierten  Kinder  ein.  Ebenso  verfügen 
wir  über  sichere  Infektionen  nach  Rhinitis  fibrinosa,  schließlich  verfügen  wir 
über  einen  Fall,  wo  ein  Kind  eines  Kinderheimes  wegen  Diphtherie  verlegt 
wurde  und  ohne  Nachuntersuchung  nach  klinisch  völliger  Heilung  in  das 
Kinderheim  zurückverlegt  wurde.  Eine  von  da  erfolgende  Einsendung  ergibt 
immer  noch  positiven  Diphtheriebacillenbefund.  Trotzdem  nun  sofortige  Iso- 
lierung eintrat  und  obwohl  das  Kind  nur  2  Tage  mit  anderen  Kindern  zusammen 
war,  erkrankten  2  weitere  an  Diphtherie. 

Jeder  erfahrene  Untersucher  kennt  zahlreiche  Fälle,  in  denen 
Infektionen  auftraten  im  Anschluß  an  Fälle,  die  nicht  als  die  Bre- 
TONNEAusche  Diphtherie  erschienen  und  bei  denen  bakteriologisch  Di- 
phtheriebacillen  nachgewiesen  wurden.    Was  aber  für  die  medizinal- 
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polizeilichen  Maßnahmen  gilt,  ist  auch  für  das  prophylaktische  Han- 
deln des  Arztes  in  der  Praxis  und  im  Krankenhaus  maßgeblich.  Daß 
es  auch  für  das  therapeutische  Handeln  des  ArAes  in  manchen  Fällen 
zutreffend  ist,  ist  ebenfalls  nicht  zu  bezweifeln.  Es  ist  schon  gesagt 
worden,  daß  es  viele  Fälle  geben  wird,  in  denen  das  therapeutische 
Handeln  nicht  von  der  bakteriologischen  Untersuchung  abhängen  wird. 
Aber  es  bleibt  immer  noch  eine  große  Zahl  ,, atypischer  Fälle",  deren 
ätiologische  Aufklärung  auch  für  das  therapeutische  Eingreifen  von 
Wichtigkeit  ist.  Wer*- aber  in  der  bakteriologischen  Feststellung  des 
Diphtheriebacillus  einen  Fortschritt  sieht^  kommt  konsequenterweise 
zur  Forderung  von  zentralisierten  Untersuchungsstationen.  Es  ist 
immer  wieder  zu  betonen,  von  welcher  Wichtigkeit  das  sichere  und 
prompte  Funktionieren  der  bakteriologischen  Untersuchung  ist  und 
immer  wieder  darauf  hinzuweisen,  daß  die  bakteriologische  Fest- 
stellung des  Diphtheriebacillus  trotz  der  scheinbar  so  einfachen  Technik 
zu  den  Aufgaben  gehört,  denen  nur  der  erfahrene  Untersucher  ge- 
wachsen ist.  Wer  die  ungeheuere  Literatur  aller  Länder  auch  nur 
einigermaßen  kennt,  ist  nicht  zweifelhaft  darüber,  wie  oft  irrtümlich 
bakteriologische  Diagnosen  zu  finden  sind.  Nur  in  einem  besonders 
darauf  eingestellten  Betrieb  läßt  sich  dauernd  für  zuverlässige  Fest- 
stellung des  Diphtheriebacillus  garantieren. 

Damit  aber  der  Untersuchungsbetrieb  dauernd  zuverlässig  arbeitet, 
ist  auch  eine  dauernde  Inanspruchnahme  erforderlich,  und  hierzu  ge- 
hört wieder  die  Gewöhnung  der  Aerzteschaft  an  die  Benutzung  der 
Untersuchungsstelle.  In  Frankfurt  ist  es  durch  12-jährige  Gewöh- 
nung möglich  geworden,  daß  im  Jahre  1911/12,  abgesehen  von  den 
verschiedensten  Krankenanstalten,  179  Aerzte  der  Stadt  1643  Proben 
zur  Untersuchung  auf  DiphtheriebaciUen  eingeschickt  haben.  Nach 
einer  Zusammenstellung  (Veröff.  d.  Mediz. -Verwaltung  1912)  sind 
1910  in  über  30  preußischen  Medizinaluntersuchungsstellen  über  30000 
Proben  auf  DiphtheriebaciUen  untersucht  worden,  davon  etwa  1/4  mit 
positivem  Resultat. 

Die  Art  der  Untersuchung  und  besonders  die  Art  der  Einsendung 
des  Materiales  ist  noch  an  den  verschiedenen  Stellen  recht  ver- 
schieden. An  manchen  Orten  (z,  B.  Paris,  New  York)  erhält  der 
Arzt  ein  Etui  mit  einem  Serumröhrchen,  auf  dem  er  selbst  das  ent- 
nommene Material  zu  verteilen  hat.  Die  Erfahrung  hat  aber  ge- 
zeigt, daß  das  mit  der  Wattesonde  entnommene  Material  für  die 
Zwecke  der  Untersuchung  ausreicht,  ohne  daß  zu  befürchten  ist,  daß 
durch  Austrocknung  oder  dgl.  die  entnommenen  DiphtheriebaciUen 
etwa  zugrunde  gehen.  Die  gewöhnliche  Art  der  Entnahme  ist  jetzt 
die  zuerst  in  Breslau  1896  eingeführte,  die  darin  besteht,  daß  der 
Arzt  ein  starkwandiges  Reagenzglas  erhält,  welches  durch  Kork- 
stopfen verschlossen  ist.  In  dem  Korkstopfen  steckt  die  an  ihrem 
unteren  Ende  mit  Watte  versehene  Sonde.  Für  Entnahme  aus  der 
Nase  eignet  sich  ein  schwächer  gewickelter  Wattebausch  besser.  Es 
versteht  sich  von  selbst,  daß  Sonde  mit  Watte  und  Glas  trocken  ste- 
rilisiert sein  müssen.  Andere  Entnahmen,  wie  sterile  Schwämmchen 
oder  dgl.  haben  sich  auf  die  Dauer  nicht  bewährt.  Je  bequemer  er- 
reichbar für  den  Arzt  das  Depot  der  Entnahmeröhrchen  ist,  je  leichter 
ihm  die  Beförderung  nach  der  Untersuchungsstelle  gemacht  wird  und 
je  schneller  er  seine  Antwort  erhält,  um  so  besser  wird  die  Unter- 
suchungsstelle frequentiert  sein. 
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Die  eigentliche  Untersuchung  muß  einfach  sein,  denn  der  Auf- 
wand an  Arbeit  und  Kosten  darf  kein  zu  großer  sein,  wenn  die  Unter- 
suchungen genügend  häufig  gemacht  werden  sollen.  Deshalb  erscheint 
es  nicht  möglich,  in  jedem  Falle  die  Gewinnung  der  Eeinkultur 
zum  Ausgangspunkt  der  Diagnose  zu  machen.  Das  ist  auch  gerade 
beim  Diphtheriebacillus  deswegen  nicht  von  Vorteil,  weil  er  unter 
geeigneten  Bedingungen  in  Mischkulturen  mit  anderen  Bakterien 
auch  dann  noch  gedeiht,  wenn  er  auch  nur  in  vereinzelten  Exemplaren 
im  Ausgangsmaterial  vorhanden  war,  in  Fällen  also,  in  denen  seine 
Eeinkultivierung  aus  dem  Ausgangsmaterial  völlig  aussichtslos  er- 
scheinen muß.  Die  scheinbare  Unsicherheit,  die  damit  in  Kauf  ge- 
nommen wird,  daß  der  Diphtheriebacillus  wesentlich  auf  Grund  seiner 
tinktoriellen  und  morphologischen  Eigentümlichkeiten  diagnostiziert 
wird,  wird  dadurch  wett  gemacht,  daß  der  Diphtheriebacillus  be- 
sondere morphologische  und  tinktorielle  Merkmale  besitzt,  die  es  dem 
Erfahrenen  ermöglichen,  ihn  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  auch  dann 
zu  erkennen,  wenn  nur  wenige  Exemplare  unter  vielen  anderen  Bak- 
terien vorhanden  sind. 

Wir  übergehen  die  vielen  angegebenen  Nährböden,  die  wir  an 
anderer  Stelle  erwähnt  haben.  Als  einzigen  Ersatz  des  LöFFLERschen 
Blutserums  für  den  Untersuchungsbetrieb  wird  der  JuNDELLsche  Milch- 
einährboden  gelegentlich  angewendet.  Nur  in  einem  Betriebe,  der 
dauernd  dafür  in  Anspruch  genommen  wird,  wird  der  Nährboden  auch 
stets  die  erforderlichen  Eigenschaften  haben,  von  denen  das  Gelingen 
der  ganzen  Untersuchung  abhängt.  Besonders  zu  fürchten  ist  zu 
alter  Nährboden  und  Verunreinigung  mit  Heubacillen,  die  ja  gerade 
in  dem  verwendeten  Rinderserum  sich  so  häufig  finden.  Als  Züch- 
tungstemperatur haben  wir  früher  35°  angegeben  und  befolgen  diese 
Vorschrift  auch  heute  noch,  ohne  indessen  bestreiten  zu  wollen,  daß 
man  auch  bei  37°  gute  Resultate  erhalten  kann.  Daß  die  Farbflüssig- 
keiten dauernd  in  brauchbarem  Zustande  sein  müssen,  also  etwa  alle 
14  Tage  erneuert  werden  müssen,  daß  sie  in  verschlossenen  Flaschen 
gehalten  werden  müssen,  um  z.  B.  das  Verdunsten  der  Essigsäure  zu 
verhüten,  versteht  sich  von  selbst.  Schließlich  müssen  noch  sterile 
Objektträger  vorrätig  sein,  die  wir  etwa  zu  je  fünf  in  den  kleinen 
Färbe- Standgefäßen  mit  Glasdeckel  sterilisieren  und  so  vorrätig 
halten. 

Die  eigentlidie  Untersuchung  besteht  zunächst  m  der  genauen  makro- 
skopischen Besichtigung  des  eingesandten  Materials.  Es  ist  zu  bemerken,  ob 
Membranteiie  eingeschickt  werden,  ob  die  Watte  blutig  ist,  ob  Materialteile  an 
der  inneren  Glaswandung  hängen,  ob  der  Wattebausch  einen  ganz  trockenen 
Eindruck  macht  u.  dgl.  Wenn  makroskopisch  sichtbares  Material  am  Watte- 
bauscli  vorhanden  ist,  zumal  wenn  es  sich  um  Membranteilchen  handelt,  ist 
zunächst  ein  OrigLnalpräparat  auf  sterilem  Objektträger  anzulegen;  wenn  mög- 
lich werden  gleich  2  Präparate  ausgestrichen.  Doppelfärbung  nach  M.  Neisser. 
Die  Beurteilung  ist  leicht,  wenn  das  Originalpräparat  autkr  Leukocyten  und 
Fibrin  nur  typisch  geformte  und  typisch  doppelt  gefärbte  Bacillen  zeigt. 
In  20 — 30  Proz.  der  positiven  Fälle  wird  man  auf  diese  Weise  ein  sicheres  posi- 
tives Urteil  allein  auf  Grund  des  Originalpräparates  abgeben  können.  Das  kann 
besoiiders  wertvoll  sein  bei  dicken  Membranen,  bei  denen  das  Originalpräparat 
positiv  sein  kann,  während  vielleicht  das  erste  Kulturergebnis  negativ  ist.  Ist 
die  Zahl  der  im  Originalpräparat  vorhandenen  Stäbchen  eine  sehr  geringe, 
so  vrird  man  sein  Urteil  zweifelhaft  lassen;  eventuell  mit  Hinneigung  zum 
positiven  Urteil;  sind  aber  neben  vielen  anderen  Bakterien  ganz  vereinzelt 
recht  typisch  erscheinende  Bacillen  und  viele  nicht  typisch  doppelt  gefärbte 
oder  geformte  Bacillen,  so  läßt  sich  ein  Urteil  nicht  abgeben.    Mit  Hilfe  der 
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hängen.  Wichtig  erscheint  er  in  manchen  Fällen,  wo  die  Diphtheriebacillen  trotz 
leichter  Krankheit  länger  persistieren  und  man  nur  durch  den  positiven  Ausfall 
des  Tierversuches  den  Arzt  und  die  Familie  von  der  Bedeutung  des  Befundes 
überzeugen  kann.  Im  allgemeinen  wird  es  möglich  sein,  auf  Diphtheriebacillen 
in  zentralisierten  Stationen  zu  untersuchen,  ohne  daß  man  von  dem  Tierversuch 
auch  bei  großem  Material  einen  ausgedehnten  Gebrauch  machen  muß.  Freilich 
gibt  es  zur  eigenen  Belehrung  des  Untersuchers  kein  besseres  Mittel  als  die  mög- 
lichst häufige  Identifizierung  der  herausgezüchteten  Reinkultur.  Daß  die  Römer- 
schen  Intrakutanmethode  eine  Verbilligung  des  Tierversuches  darstellt,  wurdo 
bereits  betont. 
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Bacillus  fusiformis. 

Von 

Dr.  H.  A.  Gins, 

Frankfurt  a.  M. 


Aus  der  Zahl  der  spindelförmigen  Mikroorganismen,  welche  von 
zahlreichen  Beobachtern  bei  den  verschiedensten  Erkrankungsformen 
beschrieben  worden  sind,  läßt  sich  eine  Art  durch  ihre  morphologische 
Eigentümlichkeit,  durch  die  Art  ihres  Vorkommens  und  wohl  auch 
durch  ihr  Verhalten  gegenüber  künstlichen  Kulturmedien  etwas 
schärfer  abgrenzen,  als  es  sonst  in  dieser  Gruppe  bisher  möglich  ist. 

Während  für  den  hier  genannten  Mikroben  früher  mehrere  Be- 
zeichnungen gebraucht  wurden,  die  alle  dasselbe  Gebilde  meinten,  näm- 
lich „fusiforme  Bacillen",  „spießförmige  Bacillen",  ,, Stinkgasspieße", 
„Bacillus  hastilis",  hat  sich  neuerdings  immer  mehr  der  Ausdruck 
„Bacillus  fusiformis"  eingebürgert,  der  von  Vincent  zuerst  gebraucht 
wurde. 

Die  erste  Geschichte  des  Bacillus  fusiformis  ist  nicht  einwand- 
frei aufzuklären.  Babes  nennt  als  seinen  eigentlichen  Entdecker  den 
Zahnarzt  Miller,  der  ihn  1882  beschrieben  haben  soll.  In  dessen • 
Buch  über  die  Mikroorganismen  der  Mundhöhle  vom  Jahre  1889  findet 
sich  allerdings  keine  Abbildung,  nach  der  der  Bac.  fusiformis  mit 
Sicherheit  hätte  festgestellt  werden  können,  jedoch  ist  es  nicht  aus- 
geschlossen, daß  er  unter  den  nicht  züchtbaren  Mikroben,  welche  er 
beschreibt,  auch  den  Bac.  fusiformis  gesehen  hat.  Dagegen  können 
die  Mikroben,  welche  von  Babes  1884  bei  einigen  Fällen  von  di- 
phtherieähnlicher Angina  gesehen  wurden,  ebenso  wie  die  Miller- 
schen  Stäbchen,  die  Plaut  1894  beschrieben  hat,  sicher  als  die  Bacilli 
fusiformes  betrachtet  werden.  Kann  Babes  die  Priorität  in  bezug  auf 
die  erste  mikroskopische  Beobachtung  spindelförmiger  Bacillen  in  der 
Mundhöhle  und  bei  einigen  anderen  Affektionen  für  sich  in  Anspruch 
nehmen,  so  ist  es  das  Verdienst  Plauts,  zuerst  eine  unverkennbare 
Beschreibung  derjenigen  Affektion  gegeben  zu  haben,  die  als  ,,Plaut- 
ViNCENTSche  Angina"  bekannt  geworden  ist.  Aus  seinen  Mitteilungen 
über  die  Befunde  bei  einem  seiner  fünf  beobachteten  Fälle  seien  fol- 
gende Sätze  wiedergegeben :  ,,Bei  der  Inspektion  der  mit  vielen  kari- 
ösen Zähnen  versehenen  Mundhöhle  bemerkte  man  schmierige  Be- 
läge auf  beiden  Innenflächen  der  stark  geschwollenen  Tonsillen  und 
der  linken  Seite  der  Uvula.  Starke  Entzündung  des  ganzen  weichen 
Gaumens,  aber  nur  mäßige  Drüsenschwellung.    Die  mikroskopische 
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Untersuchung  des  Belags  ergab,  daß  derselbe  bakteriologisch  aus  weiter 
nichts  als  aus  MiLLEEschen  Spirochäten  und  MiLLERSchen  Bacillen 
bestand.  Bei  der  Färbung  nahmen  die  letzteren  den  Farbstoff  intensiv 
auf,  während  die  ersteren  sich  nur  schwach  tingieren  ließen.  Bei  der 
Züchtung  vom  Belag  auf  Löfflers  Blutserum  gingen  nur  einige 
wenige  Kolonien  von  Streptokokken  auf,  die  Bacillen  und  Spirochäten 
ließen  sich  nicht  züchten.  Diphtheriebacillen  waren  weder  durch 
Kultur  noch  durch  Tierversuch  nachweisbar."  Aus  dieser  Beschreibung 
kann  man  ohne  Schwierigkeit  das  Bild  der  ,,PLAUT-ViNCENTSchen 
Angina''  erkennen,  so  wie  es  aussehen  muß,  um  typisch  zu  sein. 

Betreffend  die  Form  dieser  ,,MiLLERschen  Bacillen"  betont  Plaut, 
daß  sie  größer  sind  als  die  Diphtheriebacillen  und  im  Gegensatz  zu 
diesen  zugespitzt  und  immer  in  Gesellschaft  der  Spirochäten,  die 
seiner  Meinung  nach  im  genetischen  Zusammenhang  mit  ihnen  stehen 
sollen. 

Ueber  die  Beziehungen  der  fusiformen  Bacillen  zu  den  Spiro- 
chäten wird  an  anderer  Stelle  des  Handbuchs  von  berufener  Seite 
berichtet  werden.  Wir  schließen  uns  der  Ansicht  jener  Autoren  an, 
welche  den  Bac.  fusiformis  und  die  ihn  begleitende  Spirochäte  für 
ein  Paar  voneinander  trennbarer  Mikroorganismen  halten,  die  kein 
Entwickelungsstadium  gemeinsam  haben.  Diese  Ansicht  ist  durch 
die  neuesten  Erfolge  in  bezug  auf  die  Züchtung  des  Bac.  fusiformis 
wohlbegründet,  wie  noch  zu  erörtern  sein  wird. 

Dasselbe  Bild,  welches  Plaut  bei  seinen  diphtheroiden  Angina- 
fällen beschrieben  hat,  fand  Bernheim  einige  Jahre  später  bei  ul- 
zeröser Stomatitis.  Seine  Abbildungen  geben  das  unverkennbare  mikro- 
skopische Bild  wieder,  wie  man  es  bei  der  PLAUT-ViNCENTschen  An- 
gina sieht.  Bernheim  beschreibt  die  diesen  Fällen  eigentümlichen 
Bacillen  genau,  in  welchen  man  so  den  Bacillus  fusiformis  mit  Leichtig- 
keit erkennt. 

Die  eingehendsten  Studien  über  Morphologie  und  Biologie  des 
Bac.  fusiformis  verdanken  wir  Vincent.  Er  hatte  ihn  bei  seinen 
Studien  über  die  Ursache  des  Hospitalbrandes  schon  gesehen  und 
ihn  seit  1893  bei  zahlreichen  Fällen  einer  besonderen  Angina  ge- 
funden. Seine  Angaben  in  bezug  auf  die  Form  des  Bacillus  fusi- 
formis treffen  fast  alle  auch  jetzt  noch  zu. 

Darnach  ist  der  Bacillus  fusiformis  ein  Stä,bchen,  größer  als  der 
Diphtheriebacillus,  6 — 12  lang.  Von  dem  letzteren  ist  er  scharf 
unterschieden  durch  seine  Form.  Niemals  werden  bei  ihm  Keulen  an 
einem  oder  beiden  Enden  angetroffen.  Die  Lagerung  der  Stäbchen 
zueinander  erinnert  niemals  an  den  LöFFLERSchen  Bacillus.  Der  Ba- 
cillus fusiformis  zeigt  in  der  Regel  deutlich  zugespitzte  Enden,  wäh- 
rend der  mittlere  Teil  leicht  verdickt  ist.  Es  entsteht  so  das  Bild  einer 
regelmäßig  ausgebildeten  Spindel.  Die  meisten  Bacillen  haben  eine 
geringe  Krümmung,  ganz  gestreckte  Individuen  sind  selten.  Eine 
typische  Lagerung  der  Bacillen  zueinander  ist  nicht  zu  beobachten, 
meistens  liegen  sie  allein.  Ist  eine  Verbindung  zweier  Stäbchen  vor- 
handen, und  diese  sieht  man  nicht  selten,  so  liegen  diese  hinter- 
einander, einen  nicht  unterbrochenen  Bogen  bildend.  An  der  Berüh- 
rungsstelle ist  infolge  der  Spindelform  der  beiden  Stäbchen  eine  be- 
sonders schmale  Stelle  vorhanden.  Nälieren  Einblick  in  die  Morpho- 
logie des  Bac.  fusiformis  gewinnt  man  durch  die  Betrachtung  des  ge- 
färbten Präparates. 
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Er  ist  nämlich  der  Färbung  mit  fast  allen  Anilinfarben  zugäng- 
lich, besonders  gut  färbt  er  sich  mit  verdünntem  ZiEHLschen  Karbol- 
fuchsin. Bei  der  Anwendung  der  GuAMSchen  Methode  wird  er  ent- 
färbt und  nimmt  Gegenfärbung  an. 

An  dem  gefärbten  Bacillus  fusiformis  fiel  den  Autoren,  die  ihn 
zuerst  beschrieben  haben,  vor  allem  aber  Vincent,  es  auf,  daß  sein 
ganzer  Körper  die  Farbe  nicht  gleichmäßig  aufnahm,  daß  in  dem 
Bacillenleib  Vakuolen  erkennbar  waren.  Diese  Eigentümlichkeit, 
welche  sehr  charakteristisch  für  den  Bac.  fusiformis  ist,  wurde  in 
verschiedener  Weise  zu  erklären  versucht.  Vincent  selber  hielt  diese 
Vakuolen  für  Degenerationserscheinungen,  also  die  Bacillen,  in  denen 
sie  auftraten,  für  Involutionsformen.  Bernheim,  der  dieselben  „va- 
kuolenartigen  Gebilde"  in  verschiedener  Anzahl  in  einem  und  dem- 
selben Bacillus  auftreten  sah,  äußert  sich  nicht  über  ihre  Natur. 
Ihm  fiel  es  aber  auf,  daß  einzelne  Individuen  wie  durchlöchert  aus- 
sahen. Ebenso  beschränkt  sich  Babes  auf  die  Feststellung  ihres 
Vorhandenseins.  Neuerdings  werden  diese  Gebilde  für  Kerne  ge- 
halten. Hartmann  gibt  von  den  Bac.  fusiformes  an,  ,,sie  besitzen 
meist  wohlausgebildete  Kerne,  die  sich  durch  Amitose  vermehren". 
HoELLiNG,  der  sich  mit  den  Kernverhältnissen  des  in  Termiten  vor- 
kommenden Fusiformis  termitidis  und  mit  denen  des  Bac.  fusiformis 
aus  der  menschlichen  Mundhöhle  eingehend  beschäftigt  hat,  hat  bei 
Anwendung  der  HEiDENHAiNschen  E.-H. -Methode  ihre  Natur  als  Kerne 
höchstwahrscheinlich  machen  können.  Die  von  ihm  gegebenen  Bilder 
sprechen  ganz  entschieden  für  Kerne,  wodurch  der  Bac.  fusiformis 
innerhalb  des  Systems  für  Bakterien  eine  ganz  besondere  Stellung 
angewiesen  erhält.  Denn  sichere  Kerne  konnten  bei  echten  Bak- 
terien bisher  nicht  erwiesen  werden. 

Die  fusiformen  Bacillen  werden  von  den  meisten  Untersuchern 
unbeweglich  angetroffen,  jedoch  scheint  es  nicht  ausgeschlossen,  daß 
einzelne  Individuen  beweglich  sind.  Dafür  spricht,  daß  Graupner 
(nach  Beitzke)  Geißeln  darstellen  konnte.  Auch  Mühlens  hat  im 
Tuschepräparat  von  Kulturen  des  Bac.  fusiformis  Geißelzöpfe  ge- 
sehen. 

Daß  die  Kultur  des  Bac.  fusiformis  gelungen  ist,  kann  nicht  mehr 
bezweifelt  werden.  Auch  die  Widersprüche  in  den  Angaben  über 
aerobes  oder  anaerobes  Wachstum  dürfen  als  abgetan  gelten.  Kul- 
turen des  Bac.  fusiformis  haben  Veillon  &  Zuber  zuerst  erhalten. 
Vincent,  der  bei  seinen  ersten  Mitteilungen  betonte,  daß  die  fusiformen 
Bacillen  nicht  züchtbar  seien,  konnte  später  über  positive  Resultate 
seiner  Züchtungsversuche  berichten.  Vor  ihm  schon  hatten  Lewko- 
wicz  und  Ellermann  die  fusiformen  Bacillen  reingezüchtet.  Aus  den 
Züchtungsergebnissen  dieser  Autoren  lassen  sich  die  für  die  Züchtung 
des  Bac.  fusiformis  grundlegend  wichtigen  Tatsachen  ohne  weiteres 
erkennen.  Er  wächst  nur  bei  Sauerstoffabschluß  und  anscheinend 
nur  in  Nährböden,  welche  unverändertes  tierisches  Eiweiß  enthalten. 
Genauere  Beschreibung  der  Kultur,  sowie  der  Technik  der  Züch- 
tung gibt  Mühlens.  Er  hat  gute  Resultate  mit  dem  ELLERMANNschen 
Nährboden  (1  Teil  Pferdeserum,  2  Teile  Agar)  erhalten.  In  Röhr- 
cheii  mit  diesem  Material  erscheinen  die  Kolonien  einige  Zentimeter 
unter  der  Oberfläche  nach  24 — 48  Stunden.  Die  einzelne  Kolonie 
hat  „ein  etwas  dunkleres,  meist  gelbliches  Zentrum,  von  dem  nach 
allen  Seiten  hellere,  strahlige  Ausläufer  seesternartig  gehen,  die  oft 
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noch  kleine  Verdickungen  aufweisen,  wodurch  ein  fein  granuliertes 
Aussehen  der  Kolonie  entstehen  kann". 

Die  Kolonien  erreichen  auch  nach  längerem  Wachstum  höchstens 
2 — 3  mm  im  Durchmesser.  Verflüssigung  des  Nährbodens  wurde  nie 
beobachtet,  auch  keine  Gasbildung.  Dagegen  entwickeln  die  Kul- 
turen den  Geruch  der  stinkenden  Fäulnis,  der  lebhaft  an  den  Foetor 
ex  ore  bei  Angina  Vincenti  erinnert.  Auf  Schrägröhrchen  mit  Serum- 
oder Ascitesagar  nach  Buchner  oder  Weicht  erhielt  MtiHLENs  (jedoch 
nicht  immer)  feinkörnige,  weißliche  Kolonien,  die  sich  in  der  Nähe  des 
Kondenswassers  angesiedelt  hatten.  In  Serumbouillon  ist  bei  an- 
aerober Züchtung  Wachstum  zu  erreichen.  Auf  der  Oberfläche  von 
Platten  waren  die  Bac.  fusiformes  nicht  in  Reinkultur  zu  züchten, 
dagegen  wuchsen  sie  darauf  mit  Streptokokken  zusammen  in  Misch- 
kultur. In  einer  solchen  Mischkultur  mit  einer  Kokkenart  konnte 
Abel  die  Bacillen  ohne  Sauerstoffabschluß  durch  zwei  Generationen 
hindurch  auf  Blutserum  züchten. 

Die  bisherigen  Erfahrungen  über  die  Kultur  des  fusiformen  Ba- 
cillus sind  in  neuester  Zeit  durch  Tohl  Shmamine  abermals  bestätigt 
worden.  Er  züchtete  sie  nach  dem  MijHLENsschen  Verfahren.  Bei 
Uebertragung  der  Kulturen  aus  Serumagar  in  andere  Nährmedien 
beobachtete  er  eigenartige  Formveränderungen.  In  flüssigen  Nähr- 
medien (TARozzische  Bouillon  mit  Leberstückchen)  verliert  er  seine 
typische  Form  und  die  Deutlichkeit  der  kernartigen  Gebilde,  er  wird 
schmäler.  Dabei  entwickelt  er  stinkenden  Geruch.  In  Zuckeragar  ohne 
Serum  ist  er  zum  Wachsen  zu  bringen,  verändert  sich  aber  durch  die 
Entwickelung  langer,  wie  sporenhaltiger  Fäden  so  hochgradig,  daß 
er  kaum  mehr  zu  erkennen  ist. 

Eine  Identität  von  Bac.  fusiformis  und  der  ihn  begleitenden  Spiro- 
chäte liegt  nach  Shmamine  nicht  vor;  das  geht  deutlich  hervor  aus 
dem  Verhalten  in  künstlichen  Nährmedien.  Der  Bac.  fusiformis  pflegt 
am  2. — 3.  Tage  schon  Kolonien  zu  bilden,  während  die  Spirochäte 
regelmäßig  erst  viel  später,  meistens  jenseits  des  5.  Bebrütungstages 
zu  wachsen  beginnt. 

Bereits  ehe  es  gelungen  war,  die  Reinkultur  des  Bac.  fusiformis 
zu  erhalten,  wurden  von  zahlreichen  Untersuchern  Uebertragungs- 
versuche  mit  dem  bacillenhaltigen  Material  angestellt.  Niclot  & 
Marotte  (nach  Beitzke)  haben  bei  Meerschweinchen  durch  Ver- 
impfung  des  Materials  von  ulzeröser  Angina,  wie  auch  durch  Ver- 
impfung  ihrer  Mischkultur  Abzesse  erhalten,  die  das  gleiche  mikro- 
skopische Bild  boten,  wie  das  Ausgangsmaterial,  üebertragungen 
gelangen  bis  zur  dritten  Passage.  Silberschmidt  erhielt  ähnliche  Re- 
sultate bei  der  Verimpf ung  von  Eiter  aus  einem  Oberschenkelabszeß, 
in  dem  massenhaft  fusiforme  Bacillen  und  Spirillen  nachweisbar  waren. 
Er  sah  nach  der  Verimpfung  bei  Meerschweinchen  Abszesse  auf- 
treten, die  aber  bei  der  Weiterverimpfung  von  Tier  zu  Tier  immer  un- 
bedeutender wurden  und  nach  der  vierten  Passage  überhaupt  nicht  mehr 
zu  erzielen  waren.  Für  die  Frage  der  Pathogenität  des  Bac.  fusi- 
formis ermangelt  diesen  Versuchen  jede  Beweiskraft.  Einen  kleinen 
Fortschritt  brachten  erst  die  Tierversuche  mit  Reinkulturen,  sie 
konnten  jedoch  bisher  auch  nur  wenig  Licht  verbreiten.  Während 
Lewkowicz  seine  Tiere  nach  der  Injektion  der  Kultur  je  nach  der 
Dosis  nach  verschiedener  Zeit  unter  Vergiftungserscheinungen  verlor,  sah 
Mühlens  bei  seinen  Kulturen  in  der  Regel  keinerlei  pathogene  Wir- 
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kung.  Einmal  erhielt  er  durch  eine  Reinkultur  (V.  Generation)  Ab- 
szesse. Uebrigens  betont  Lewkowicz,  daß  eine  Vermehrung  der  Ba- 
cillen im  Tierkörper  nicht  zustande  kommt,  nicht  einmal  an  der  Impf- 
stelle. Es  liegt  die  Möglichkeit  vor,  daß  bei  seinen  Tieren  doch 
andere  Umstände,  vielleicht  das  Pepton  des  Nährbodens,  die  Gift- 
wirkung entfaltet  haben.  Ellermann  konnte  mit  seinen  ganz  frisch 
herausgezüchteten  Kulturen  Abszesse  erzeugen,  betont  aber,  daß  diese 
geringgradige  Pathogenität  beim  Weiterzüchten  der  Kultur  auch  noch 
verschwindet. 

Die  bisherigen  Erfahrungen  über  die  Fundstellen  des  Bac.  fusi- 
formis und  ihm  ähnlicher  spindelförmiger  Mikroben  machen  die  An- 
nahme wahrscheinlich,  daß  es  sich  um  eine  größere  Gruppe  von 
Organismen  handelt,  deren  einzelne  Vertreter  unter  den  vei-schiedensten 
äußeren  Umständen  die  ihnen  zusagenden  Lebensbedingungen  vor- 
finden. Nach  HoELLiNG  finden  sich  fusiforme  Bacillen  im  Darm 
von  Termiten,  im  Blinddarm  der  Maus.  Auch  in  einem  Süßwasser 
tümpel  wurden  fusiforme  Bacillen  gefunden.  Wenn  diese  auch  teil- 
weise in  der  Form  oder  Größe  von  dem  uns  interessierenden  Bac.  fusi- 
formis verschieden  sind,  zeigen  sie  doch  alle  typischen  Merkmale 
jenes  Mikroben. 

In  dem  vorliegenden  gedrängten  Bericht  ist  es  nicht  möglich, 
alle  Fundstellen  der  spindelförmigen  Bacillen  zu  beschreiben.  Es 
sollen  lediglich  die  für  die  menschliche  Pathologie  wichtigen  Affek- 
tionen genannt  werden,  welche  durch  das  Vorhandensein  des  Bac. 
fusiformis  ihr  besonderes  Gepräge  erhalten.  Im  allgemeinen  kann 
die  Ansicht  vertreten  werden,  daß  die  Gelegenheit  für  die  Vermehrung 
des  Bac.  fusiformis  gegeben  wird,  wenn  Gewebe  faulig  zerfällt.  Fast  alle 
Affektionen  mit  dem  Befund  Bac.  fusiformis  sind  ausgezeichnet  durch 
ulzeröse  Prozesse  mit  Absonderung  übelriechenden  Eiters.  Nicht  allzu 
selten  jedoch  kommt  es,  zumal  bei  Affektionen  in  der  Mundhöhle, 
erst  zur  Bildung  ziemlich  derber,  diphtherieähnlicher  Beläge  und  erst 
später  zum  nekrotischen  Zerfall  der  erkrankten  Partie.  Aus  diesem 
Grund  hat  die  PLAux-ViNCENTSche  Angina  großes  praktisches  Inter- 
esse. Ihr  klinisches  Bild  kann  zu  Verwechslungen  mit  der  echten 
Diphtherie  Veranlassung  geben,  wenn  nicht  durch  mikroskopische 
Untersuchung  die  wahre  Natur  festgestellt  wird.  Das  mikroskopische 
Bild  der  PLAUT-ViNCENxschen  Angina  muß  ein  ganz  typisches  Aus- 
sehen haben,  damit  es  die  Diagnose  zu  stellen  erlaubt.  Es  finden  sich 
dann  fast  ausschließlich  die  fusiformen  Bacillen  und  die  Spirochäten 
in  wechselnder  Zahl.  Sind  reichlich  andere  Bakterienarten  sichtbar, 
so  ist  das  Bild  zweifelhaft,  wenn  nicht  ein  Präparat  aus  tieferen 
Schichten  Aufschluß  gibt.  Bei  dem  typischen  Bild  sieht  man  zahl- 
reiche Eiterzellen,  zwischen  diesen  massenhaft  und  fast  ausschließlich 
Spirochäten  und  fusiforme  Bacillen.  Die  letzteren  liegen  oft  in  derben 
Paketen  zusammen,  deren  Zusammensetzung  nur  am  Rand  kenntlich 
wird.  Das  mikroskopische  typische  Bild  kann  ganz  verschieden  aus- 
sehen, je  nach  dem  mehr  oder  weniger  reichlichen  Vorhandensein 
der  Spirochäte.  Manchmal  sieht  man  überhaupt  nur  Bac.  fusiformis 
und  fast  keine  Spirochäten,  in  anderen  Fällen  dagegen  beherrschen 
die  Spirochäten  so  sehr  das  Gesichtsfeld,  daß  die  Bac.  fusiformis  ge- 
sucht werden  müssen. 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  diese  Verschiedenheit  des  mikroskopi- 
schen Bildes  Hand  in  Hand  geht  mit  dem  klinischen  Bild,  derart  daß  dem 
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Vorhandensein  der  derben,  weißen,  diplatlierieähnlicheu  Beläge  das 
IT  eberwiegen  derBac.  fusiformis  entspricht,  während  zur  Zeit  des  nekro- 
tischen Zerfalls  entweder  beide  Mikroben  massenhaft  vorhanden  sind 
oder  die  Spirochäten  überwiegen.  Zum  mikroskopischen  Nachweis 
der  PLAUT-ViNCENTschen  Angina  wird  ein  Ausstrichpräparat  nach 
Gräm  mit  Gegenfärbung  durch  ZiEHLSche  Lösung  1:10  oder  mit  dieser 
allein  gefärbt.  Ist  reichliches  Material  vorhanden,  so  eignet  sich  zur 
Diagnose  das  Tuscheausstrichpräparat  nach  Burri  sehr  gut,  wie  ich 
es  vor  3  Jahren  empfohlen  habe. 

Auch  wenn  das  mikroskopische  Präparat  typisch  aussieht^  ist 
im  Interesse  einer  ganz  einwandfreien  Sicherung  der  Diagnose  eine 
Kultur  anzulegen  und  auf  die  Anwesenheit  von  Diphtheriebacillen  zu 
prüfen. 

Nach  Salomon  kommt  es  vereinzelt  vor,  daß  die  echte  Diphtherie 
das  typische  mikroskopische  Bild  der  PLAUT-ViNCENxschen  Angina 
zeigt,  clarum  muß  mit  dieser  Möglichkeit  gerechnet  werden.  Derartige 
Mischinfektionen  gehören  zu  den  größten  Seltenheiten.  Das  typische 
Bild  der  Angina  Vincenti  erlaubt,  die  Diphtherie  fast  immer  ohne 
weiteres  auszuschließen.  Dagegen  kombiniert  sich  die  Lues  nicht  allzu 
selten  mit  der  PLAUx-ViNCENTschen  Angina,  wofür  Salomon  Belege 
geliefert  hat.  Bezüglich  des  klinischen  Verlaufes  und  der  Differential- 
diagnose verweise  ich  auf  die  klinischen  Lehrbücher  und  auf  die 
neueren  ausführlichen  Arbeiten  von  Eisen  und  Hess. 

Der  Bacillus  fusiformis  wird  in  der  gleichen  Form  und  der 
gleichen  Beichlichkeit  bei  einigen  anderen  Affektionen  gefunden. 
Bernheim  &  Pospischill  sahen  das  gleiche  mikroskopische  Bild  bei 
Stomatitis  ulcerosa,  ein  Befund,  der  mittlerweile  genügend  häufig 
bestätigt  worden  ist  (Abel).  Bei  Noma  wurden  fusiforme  Bacillen 
von  Bona  gefunden.  Ob  sie  bei  diesem  Leiden,  welches  sich  als 
fortschreitende  Nekrose  darstellt,  regelmäßig  vorhanden  sind,  ist  noch 
nicht  sichergestellt,  wenn  auch  zahlreiche  andere  Untersucher  ähn- 
liche Beobachtungen  gemacht  haben  (Perthes,  v.  Ranke,  Blumek 
und  Mac  Farlane  u.  a.). 

Silberschmidt  fand  den  Bac.  fusiformis  in  einem  Oberschenkel- 
abszeß bei  einem  Menschen,  der  in  Lunge  und  Gehirn  ebenfalls 
Abszesse  hatte.  Auch  in  dem  Lungenabszeß  wurden  Bac.  fusiformes 
gefunden.  Vincent  fand  früher  schon  bei  Hospitalbrand  ein  ganz 
ähnliches  mikroskopisches  Bild,  wie  er  es  später  bei  der  Angina 
ulcerosa  beschrieben  hat.  Babes  hat  1893  bei  Skorbut  einen  spindel- 
förmigen Bacillus  beschrieben,  der  aber  nach  Aussehen  und  kultu- 
rellem Verhalten  mit  dem  PLAUT-ViNCENTSchen  nichts  zu  tun  hat. 

Außer  bei  den  erwähnten  pathologischen  Prozessen,  bei  denen  eine 
parasitische  Mitwirkung  des  Bac.  fusiformis  nicht  ausgeschlossen  ist, 
wird  er  an  Stellen  gefunden,  wo  er  sicher  saprophytisch  bleibt.  Vin- 
cent fand  ihn  bereits  in  der  Mundhöhle  von  gesunden  Personen. 
Mühlens  betont,  daß  man  ihn  überhaupt  in  jeder  Mundhöhle  findet, 
wenn  man  nur  an  den  richtigen  Stellen  sucht.  Unter  dem  ZaJin- 
fleischrand,  zumal  an  den  Backenzähnen  und  zwischen  diesen  wird 
er  wohl  auch  in  gutgepflegten  Mundliöhlen  immer  anwesend  sein. 
MtiHLENS  fand  weiter  fusiforme  Bacillen  bei  Balanitis  erosiva,  bei 
harten  und  weichen  Schankern,  öfters  in  großen  Mengen  in  diarrhoi- 
schen  Stühlen  von  Kindern.  In  dem  Maul  eines  an  starker  Schleim- 
sekretion leidenden  Löwen  fand  er  den  Bac.  fusiformis  und  die  Spiro- 
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chäte  ebenfalls.  In  einer  neueren  Arbeit  hat  BLtjHDOR^'  die  ätiolo- 
gische Bedeutung  des  Bac.  fusiformis  an  reichlichem  Material  geprüft. 
Er  ist  dabei  ebenfalls  zu  der  Ueberzeugung  gekommen,  daß  der  Bac. 
fusiformis  in  dem  Zahnbelag  gesunder  Mundhöhlen  vorkommt  und 
daß  er  bei  einer  ganzen  Reihe  von  Affektionen  innerhalb  der  Mund- 
höhle als  reiner  Saprophyt  auftritt,  sich  dabei  sogar  reichlich  finden 
kann. 

Ich  fand  in  einigen  Eiterproben  von  Cholesteatomen  den  Bac. 
fusiformis  und  die  Spirochäte.  In  einem  Falle  sogar  so  reichlich,  daß 
dieses  aus  dem  Ohr  stammende  Material  im  mikroskopischen  Bild 
dem  der  PLAux-ViNCENTschen  Angina  ähnlich  war. 

Ueber  die  ätiologische  Bedeutung  des  Bac.  fusiformis  läßt  sich 
auf  Grund  der  bisherigen  Erfahrungen  noch  kein  abschließendes  Urteil 
abgeben,  ebenso  nicht  über  die  Gründe  dafür,  daß  er  manchmal  zu 
gewaltiger  Vermehrung  kommt,  während  er  sonst  als  harmloser  Sapro- 
phyt vorhanden  ist.  Der  Bac.  fusiformis  ebenso  wie  die  Spirochäte 
bedürfen  beide  augenscheinlich  einer  besonderen  Vorbereitung  des 
Körpergewebes,  ehe  sie  zur  Vermehrung  kommen  können.  Worin 
aber  diese  Vorbereitung  besteht,  ist  nicht  bekannt.  Andererseits  ist 
nicht  zu  leugnen,  daß  die  PLAUT-ViNCENTsche  Angina  ebenso  wie 
die  oft  gehäuft  auftretende  Stomatitis  ulcerosa  den  Eindruck  einer 
selbständigen  Infektionskrankheit  macht.  Die  Uebertragung  von 
Mensch  zu  Mensch  scheint  nicht  häufig  zu  sein.  Alangelhafte  Mund- 
pflege, kariöse  Zähne,  luetische  Prozesse  bereiten  wohl  häufig  den 
Boden  vor,  auf  dem  später  die  genannten  Affektionen  zur  Entwicke- 
lung  kommen.  Die  Prozesse,  bei  denen  die  Bac.  fusiformes  im  Vorder- 
grund stehen,  sind  nicht  häufig.  Abel  fand  bei  mehreren  hundert 
Anginafällen  6 — 8mal  einen  derartigen  Befund,  in  der  hiesigen 
NEissEßschen  Untersuchungsstation  wurden  nach  einer  früheren  Sta- 
tistik (nach  Salomon)  bei  7.37  Rachenbelägen  3  mit  überwiegendem 
Vorhandensein  von  Bac.  fusiformis  und  Spirochäten  gefunden.  In 
der  Zeit  vom  1.  Jan.  1912  bis  1.  Sept.  1912  wurde  hier  6mal  die  Dia- 
gnose PLAUT-ViNCENTsche  Angina  gestellt. 

Die  Anginen  mit  dem  beschriebenen  Befund  sind  prognostisch 
günstig,  Todesfälle  sind  äußerst  selten,  dagegen  scheinen  andere  Affek- 
tionen dieser  Art  unter  Umständen  bösartigen  Charakter  annehmen 
zu  können.  So  hatte  der  SiLBEEscHMiDTSche  Fall  tödlichen  Ausgang 
genommen. 

Hier  wurde  vor  einigen  Jahren  ein  Fall  von  Noma  beobachtet, 
der  sehr  schnell  zum  Tode  führte.  Das  mikroskopische  Bild  des 
stark  übelriechenden  Sekretes  enthielt  massenhaft  den  Bac.  fusiformis 
und  die  Spirochäte. 
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Die  Immunität  bei  Diphtherie*). 

Von 

Prof.  E.  Wernicke, 

Direktor  des  Kgl.  Hygienischen  Institutes  zu  Posen. 
Mit  5  Figuren  im  Text. 


I.  Historisches  und  Immimisierungsmethoden. 

Erst  nachdem  die  Bedeutung  des  von  Löffler  im  Jahre  1884  ent- 
deckten Dlphtheriebacillus  durch  den  Entdecker  selbst  und  andere 
Forscher  wie  Roux  &  Yersin,  Zarniko,  Escherich  u.  a.  als  des 
Erregers  der  menschlichen  Diphtherie  über  jeden  Zweifel  erhaben  hin- 
gestellt worden  war,  und  nachdem  weiter  durch  die  Auffindung  des 
Diphtheriegiftes,  das  der  Bacillus  im  Körper  und  in  den  künstlichen 
Kulturen  erzeugt,  die  Erregung  der  Krankheit  durch  den  Dlphtherie- 
bacillus und  das  ganze  Krankheitsbild  so  deutlich  geworden  war,  wie 
bis  dahin  bei  keiner  andern  infektiösen  Krankheit,  konnten  Unter- 
suchungen über  die  Immunität  bei  Diphtherie  mit  Erfolg  in  Angriff 
genommen  werden.  Wegen  der  Klarheit  des  gesamten  infektiösen 
Prozesses  zustande  gekommen  durch  eine  Intoxikation,  eine  Vergiftung 
des  Organismus  durch  ein  Infektionsgift,  mußte  der  Blick  der  Forscher 
auf  dem  Gebiete  der  Immunität  unmittelbar  nach  Entdeckung  dieses 
ersten  sicher  festgestellten  und  leicht  darstellbaren  Bakterientoxins  mit 
größtem  Interesse  sich  dieser  Infektionskrankheit  zuwenden.  Und  dies 
um  so  mehr,  als  ja  die  PASTEURschen  Immunisierungsmethoden  bei 
Milzbrand,  Hühnercholera  und  Tollwut,  die  anknüpften  an  die  Jenner- 
sche  Schutzpockenimpfung,  so  großartige  Resultate  schon  ergeben 
hatten  und  eine  gewaltige,  verheißungsvolle  Perspektive  eröffneten. 

Als  nun  im  Jahre  1889  Kitasato  den  Erreger  des  Wundstarr- 
krampfes reinzüchtete  und  es  damals  1.  c.  S.  232  als  überaus  wahr- 
scheinlich hinstellen  konnte,  daß  auch  der  Symptomenkomplex  des 
Wundstarrkrampfes  durch  ein  von  den  Tetanusbacillen  im  Körper  er- 
zeugtes Toxin  hervorgerufen  würde : 

„anscheinend  verschwinden  also  die  Tetanusbacillen  im  Tierkörper 

sehr  schnell,  nachdem  sie  in  Reinkultur  verimpft  worden  sind; 


*)  Große  und  wichtige,  eigentlich  zu  diesem  Kapitel  gehörige  Teile,  wie 
die  Lehre  von  den  Antitoxinen  im  speziellen,  die  Wertbestimmung  des  anti- 
toxischen Serums,  die  Beziehungen  der  Antitoxine  zur  Immunitätstheorie  nach 
Ehrlich  und  anderen  Forschern  sind  in  anderen  Kapiteln  dieses  Buches 
nach  dem  Plane  des  großen  Gesamtwerkes  behandelt. 
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trotzdem  veranlassen  sie  aber  ganz  typischen  Tetanus  bei  den  Ver- 
suchstieren. Vermutlich  produzieren  die  Bacillen  vor  ihrem  Ver- 
schwinden irgend  ein  chemisch  wirksames  Gift  u.  s.  w." 
da  war  es  sicherlich  kein  Zufall,  daß  gerade  v.  Behring,  der  mit 
KiTASATo  damals  am  hygienischen  Institute  in  Berlin  war,  auf  diese 
neuen  Bakteriengifte,  als  die  Ursache  ganz  bestimmter  Krankheiten, 
sein  Augenmerk  richtete  und  die  Tragweite  dieser  Forschungen,  die 
spezifische  Gifte  in  dem  Blut  und  der  Säftemasse  der  erkrankten  Tiere 
nachgewiesen  hatten,  für  die  Immunität,  die  Verhütung  und  Heilung 
von  Infektionskrankheiten  mit  weitem  Blicke  schon  damals  erkannte. 
Hatte  er  doch  die  Wirkungsweise  des  Jodoforms  schon  vor  langen 
Jahren  als  dahingehend  erklärt,  daß  dieses  Antiseptikum  bakterien- 
tötende Eigenschaiten  in  ungewöhnlichem  Sinne  habe,  indem  es  zu  den 
Stoffwechselprodukten  der  Bakterien  in  eigenartiger  Beziehung  steht, 
dadurch  daß  diese  Stoffwechselpiodukte  selbst  aus  dem  Jodoform  Jod- 
verbindungen abspalten,  die  ihrerseits  bakterientötend  wirken.  Es 
werden  aber  auch  die  Stoffwechselprodukte  von  Eiterbakterien  selbst, 
wie  das  BRiECERSche  eitererzeugende  Kadaverin,  durch  Zusammen- 
mischung mit  Jodoform  umgewandelt,  so  daß  sie  nicht  mehr  krank- 
machend, eitererregend  wirken,  v.  Behring  hatte  also  in  dem  Jodo- 
form einen  Stoff  gefunden,  der  sich  gegen  die  Stoffwechselprodukte 
der  Eiterbakterien,  die  eigentlich  krankmachenden  Agentien  richtete. 

Weiter  hatte  v.  Behring  schon  im  Jahre  1888  die  natürliche  rela- 
tive Widerstandsfähigkeit  und  Immunität  erwachsener  weißer  Eatten 
gegen  die  Milzbrandinfektion  als  auf  Kräften  beruhend  festgestellt,  die 
im  intravaskulären  und  extravaskulären  Blute  ihren  Sitz  haben,  und 
die  sich  in  der  Art  äußern,  daß  sie  in  der  Lage  sind,  die  in  das 
Rattenblut  hineingebrachten  Milzbrandbakterien  abzutöten,  also,  wie 
wir  heute  sagen,  bakterizider  Natur  sind.  Bei  der  weiteren  Ver- 
folgung der  Angelegenheit  hatte  es  sich  gezeigt,  daß  das  Blut  und 
Blutserum  vieler  für  Milzbrand  hochgradig  empfänglicher  Tiere  diese 
bakteriziden  Eigenschaften  dem  Milzbrandbacillus  gegenüber  nicht  be- 
saßen. Auch  durch  diese  Studien  wurde  v.  Behring  auf  infektions- 
widrige Kräfte  des  Serums  hingewiesen,  die  heute  in  der  Lelire  von 
der  Immunität  als  die  BucHNERSchen  Alexine  und  als  die  Ehrlich- 
schen  Komplemente  eine  so  große  Rolle  spielen. 

Weitere  eigene  Forschungen  zeigten  v.  Behring  immer  mehr,  wie 
auch  in  dem  Blutserum  künstlich  immunisierter  Tiere  Kräfte 
vorhanden  waren,  die  mit  dem  Bestehen  und  Vorhandensein  der  Immu- 
nität in  innigster  Beziehung  standen.  So  stellte  er  in  den  glänzenden, 
mit  Nissen  zusammen  durchgeführten  Versuchen  fest,  daß  zwischen 
Immunität  eines  Tieres  gegen  eine  Bakterienkrankheit  und  zwischen 
der  bakterienfeindlichen,  „antiseptischen"  Wirkung  seines  Serums  sich 
gesetzmäßige  Beziehungen  nachweisen  lassen.  Bei  den  Immuni- 
sierungsversuchen von  Meerschweinchen  gegenüber  dem  Vibrio  Metsch- 
nikovi  betonte  v.  Behring  aber  schon  die  Spezifität  der  Wirkung  des 
Blutserums  der  immunisierten  Meerschweinchen  gegenüber  dem  Vibrio 
mit  folgenden  Worten: 

,,Den  größten  Wert  legen  wir  auf  dasjenige  unserer  Versuchs- 
ergebnisse, welches  den  Beweis  liefert,  daß  bei  den  gegen  Vibrioneu- 
septikäinie  (künstlich)  immunisierten  Meerschweinchen,  durch  den 
,  Akt  der  Immunisierung  Stoffe  ins  Blut  gelangen,  bzw.  in  demselben 
gebildet  werden,  welche  den  Vibrio  Metschnikovi  abzutöten  vermögen, 
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und  daß  die  Wirkung  dieser  bisher  noch  unbekannten  Stoffe  sich  auch 
in  dem  aus  dem  Blute  gewonnenen  Serum  nachweisen  läßt." 

Neben  der  Spezifität  betont  hier  schon  v.  Behring  ganz  besonders, 
daß  diese  Stoffe  durch  den  Akt  der  Immunisierung  ins  Blut  gelangen, 
bzw.  dort  gebildet  werden,  und  daß  sie  auch  extravaskulär  vorhanden, 
also  haltbar  sind.  Die  Spezifität  dieser  unbekannten  Stoffe  bewies 
V.  Behring  dadurch,  daß  nur  das  Blut  und  Serum  der  künstlich  gegen 
Vibrio  Metschnikovi  immunisierten  Meerschweinchen  den  Vibrio  allein 
von  allen  Bakterien  abtötet,  und  bereits  weiter  die  Entstehung  spezi- 
fischer antiseptischer  Körper  durch  den  Immunisierungsprozeß  durch 
das  Experiment,  bei  welchem  es  sich  zeigte,  daß  das  Blut  und  Serum 
nicht  vorbehandelter  Meerschweinchen  nicht  spezifisch  und  antiseptisch 
gegen  den  Vibrio  wirkt.  Die  7  immunisierten  Meerschweinchen  er- 
hielt V.  Behring  von  Pfeiffer;  die  Tiere  waren  durch  etwa  2- 
wöchige  Vorbehandlung  mit  sterilisierten  Bouillonkulturen  gegen  die 
Vibrionenseptikämie  vollkommen  immunisiert  worden. 

Nachdem  v.  Behring  bei  septikämi  sehen  Krankheiten,  wie 
Milzbrand  und  Vibrionenseptikämie,  diese  auf  die  Immunität  bezüg- 
lichen Tatsachen  festgestellt  hatte,  die  die  Immunität  auf  einer 
chemischen  Beschaffenheit  des  Blutes  und  des  Serums  beruhend 
erkennen  ließen,  führte  er  in  seiner  wahrhaft  großartigen  Arbeit  über 
Desinfektion,  Desinfektionsmittel  und  Desinfektionsmethoden  ganz 
neue  Begriffe  über  die  bekannten  Desinfektionsmittel  ein.  Er  er- 
weiterte die  Domäne  der  Desinfektion  durch  Mitteilung  neuer  Des- 
infektionsmittel und  namentlich  durch  die  Desinfektion  am  lebenden 
Tier  in  bis  dahin  ganz  unbekannter  Art  und  Weise. 

Nach  diesen  Arbeiten  lag  für  v.  Behring  nichts  näher,  als  bei 
Diphtherie  und  Tetanus,  bei  welchen  Krankheiten  nach  nunmehriger 
vielfacher  Feststellung  der  Körper  nicht  durch  Ueberschwemmung 
mit  Bakterien,  sondern  lediglich  durch  das  sezernierte  und  sich  in 
der  Säfteniasse  und  Blutbahn  verbreitende  Gift  krank  gemacht  und 
tödlich  infiziert  wird,  Immunisierungsversuche  anzustellen.  Für  den 
Entdecker  der  Wirkungsart  des  Jodoforms  auf  Eiterbakterien  war  es 
namentlich,  nachdem  er  im  Jodtrichlorid  ein  dem  Jodoform  ähnlich, 
aber  nur  noch  stärker  wirkendes  Antisepticum  festgestellt  hatte,  das 
gegebene  Experiment,  den  Versuch  zu  machen,  ob  durch  solche  lokal 
im  lebenden  Körper  wirkende  Desinfektionsmittel  etwa  mit  den  Bak- 
terien bei  Diphtherie  und  Tetanus  auch  die  Stoffwechselprodukte  und 
die  Fortdauer  der  Sekretion  unschädlich  gemacht  werden  könnten,  wie 
es  für  die  Stoffwechselprodukte  der  Eiterbakterien  durch  Jodoform- 
behandlung bei  lokalen  Infektionsprozessen  nachgewiesen  worden  war. 

In  den  meisten  mir  bekannt  gewordenen  Darstellungen  von  der 
Entdeckung  der  Ursache  der  Diphtherieiminunität  wird  meines  Er- 
achtens nach  bei  der  Schilderung  des  Werdegangs  der  Entdeckung 
ein  zu  geringes  Gewicht  auf  die  methodische,  unendlich  mühsame 
Bearbeitung  der  Desinfektion  in  obengenannter  Arbeit  gelegt,  während 
doch  bei  sorgfältigerer  Analyse  der  Entdeckung  und  der  experi- 
mentellen Erzeugung  der  Tetanus-  und  Diphtherieimmunität  die  eine 
Desinfektion  am  lebenden  Tiere  ermöglichenden  chemischen  Mittel  die 
Vorbedingung  für  die  Entdeckung  der  antitoxischen  oder,  wie  v.  Beh- 
ring auch  anführte,  antifernientativen  Eigenschaften  des  Blutes  immu- 
nisierter Tiere  bildeten.    Die  Entdeckung  der  antitoxischen  Eigen- 


1014 


E.  Weenicke, 


Schäften  des  Blutes  künstlich  immunisierter  Tiere  war  für  v.  Behring*) 
die  logische  Anregung,  die  sich  für  den  Forscher  aus  seinen  bisherigen 
Arbeiten  über  die  Immunität  wesentlich  von  selbst  ergeben  mußte. 

Gestützt  aüf  diese  Erfahrungen  machte  v.  Behring  allein  bei  der 
Diphtherie  und  v.  Behring  in  Mitarbeit  mit  Kitasato  bei  Tetanus 
sich  daran,  Laboratoriumstiere  experimentell  gegen  Diphtherie  bezw. 
Tetanus  zu  immunisieren. 

Da  diese  Arbeiten  v.  Behrings  die  Grundlage  für  die  moderne 
Behandlung  der  Diphtherie  und  des  Wundstarrkrampfes  beim  Men- 
schen und  für  die  wissenschaftliche  Lehre  von  der  antitoxischen  Im- 
munität überhaupt  geworden  sind,  so  sei  auf  diese  und  eine  weitere 
Arbeit  von  Kitasato,  welche  mit  den  eben  erwähnten  Publikationen 
im  engsten  Zusammenhange  steht,  etwas  näher  eingegangen. 

V.  Behring  &  Kitasato  führen  in  den  erwähnten  Arbeiten  aus, 
daß  es  ihnen  bei  beiden  Infektionskrankheiten  gelungen  sei,  sowohl  in- 
fizierte Tiere  zu  heilen,  wie  die  gesunden  derartig  vorzubehandeln,  daß 
sie  später  nicht  mehr  an  Diphtherie  bezw.  Tetanus  erkranken.  Für 
den  Tetanus  erklären  sie  (1.  c): 

,,Die  Immunität  von  Kaninchen  und  Mäusen,  die  gegen  Tetanus 
immunisiert  sind,  beruht  auf  der  Fähigkeit  der  zellenfreien  Blut- 
flüssigkeit, die  toxischen  Substanzen,  welche  die  Tetanusbacilleu  pro- 
duzieren, unschädlich  zu  machen." 


*)  In  seinem  Artikel  „Immunität"  in  der  „Deutsciien  Revue" 
Januar  1905,  herausgegeben  von  Richard  Fleisciier  (Deutsche  Verlags- 
Anstalt  in  Stuttgart),  nimmt  v.  Behring  Gelegenheit  gewisse  historische  Irr- 
tümer, die  sich  auf  die  Priorität  der  Entdeckung  der  Antikörperimmunität  be- 
ziehen, richtig  zu  stellen.  Wegen  der  Wichtigkeit  der  Angelegenheit  sei  hier 
aus  diesem  Artikel  nachstehendes  wörtlich  angeführt.  Auf  Seite  6  dieser  Arbeit 
steht:  „Wie  um  den  Vorzug,  die  Geburtsstätte  der  Udyssee  gewesen  zu  sein, 
sich  viele  griechische  Städte  gestritten  haben,  so  soll  auch  die  Idee  der  Anti- 
körperimmunität schon  vor  ihrer  Formulierung  durch  mich  (v.  Behring)  in 
der  Luft  geschwebt  haben.  Die  Diphtherieserumentdeckung  wird  von  den 
Franzosen  nach  Paris  verlegt;  von  den  Japanern  wird  sie  Kitasato  zuge- 
schrieben, obwohl  Kitasato  als  Autor  zusammen  mit  mir  (v.  Behring) 
figuriert  in  der  im  November  1890  (Deutsche  med.  Wochenschr..  Nr.  49 1  ver- 
öffentlichten Arbeit,  die  folgenden  Sätze  enthält:  „Nun  konnte  der  eine  von  uns 
(V.  Behring)  bei  seinen  Studien  an  diphtherieimmunen  Ratten  und  an  immuni- 
sierten Meerschweinchen  feststellen,  daß  keine  der  oben  erwähnten  Theorien  uns 
die  Immunität  dieser  Tiere  zu  erklären  vermag,  und  er  sah  sich  genötigt,  nach 
einem  anderen  Erklärungsprinzip  zu  suchen.  Nach  mannigfachen  vergeblichen 
Bemühungen  zeigte  sich  in  der  diphtheriegiftzerstörenden  Wirkung  des  Blut^-s 
an  diphtherieimmunen  Tieren  die  Richtung,  in  der  die  Unempfänglichkeit  für 
Diphtherie  zu  suchen  ist." 

„Ich  (v.  Behring)  habe  Kitasato  an  meinen  antitoxischeu  Diphtherie- 
studien überhaupt  nicht  teilnehmen  lassen.  Mein  erster  und  verdienstvollster 
Mitarbeiter  auf  diesem  Gebiete  war  mein  Freund  Wernicke,  jetzt  Direktor  des 
hygienischen  Institutes  in  Posen.  Im  Jahre  1893  vereinigte  ich  mich  mit  Ehrlich. 
jetzt  Direktor  des  bekannten  Frankfurter  Institutes,  zu  gemeinsamer  Arbeir. 
Ehrlich,  dem  ich  übrigens  mit  Unrecht  die  Wortbildung  „Giftzerstörung"  ge- 
legentlich zugeschrieben  habe,  hat  meines  Wissens  zuerst  im  Jahre  1892.  also 
2  Jahre  nach  dem  Erscheinen  meiner  oben  zitierten  Arbeit,  mit  seinen  Diphtherie- 
studien begonnen.  Diese  Feststellung  erscheint  nicht  überflüssig  gegeuülier 
der  Legendenbildung,  der  unter  anderem  durch  Dr.  C.  Enoch  Vorschub  ge- 
leistet wird,  wenn  er  in  Nr.  52  der  Zeitschrift  „Die  Umschau"  vom  .Tahrc  1903 
fälschüchervveise  die  Diphtherieserumentdeckung  folgendermaßen  zustande  kommen 
läßt: 

„Schon  Ende  der  achtziger  und  anfang  der  neunziger  Jahre  begannen 
Ehrlich  und  v.  Behring  ilire  Versuche  mit  dem  Gifte,  das  die  Diphtherie- 
bacillen   produzieren,   Tiere  zu    immunisieren,   in  der   Hoffnung"  usw. 
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Mit  dieser  auf  Experimenten  basierten  Erklärung  war  eine  neue 
Art  der  Immunität  begründet,  die  weder  mit  der  Phagocytosenlehre, 
noch  mit  der  bal^terienfeindlichen  Wirkung  des  Blutes,  noch  mit  der 
Giftzerstörung  durch  den  tierischen  Organismus,  den  drei  damals 
gültigen  Anschauungen  über  beobachtete  Immunität,  rechnet.  Durch 
Experimente  an  diphtheriegiftimmunen  (natürlich)  Ratten  und  an 
(künstlich)  immunisierten  Meerschweinchen  konnte  v.  Behring  den 
Nachweis  führen,  daß  nur  die  diphtheriegiftzerstörenden  Wirkungen 
des  Blutes  von  diphtherieimmunen  Tieren  das  Zustandekommen  der 
Immunität  erklären.  Auf  Grund  dieser  Erfahrungen  konnte  dann  für 
die  künstliche  Immunität  bei  Tetanus  angeführt  werden : 

1)  Das  Blut  des  tetanusimmunen  Kaninchens  besitzt  tetanusgift- 
zerstörende  Eigenschaften. 

2)  Diese  Eigenschaften  sind  so  dauerhafter  Natur,  daß  sie  auch 
im  Organismus  anderer  Tiere  wirksam  bleiben,  so  daß  man  imstande 
ist,  durch  die  Blut-  bezw.  Serumtransfusion  hervorragende  therapeu- 
tische Wirkungen  zu  erzielen. 

3)  Die  tetanusgiftzerstörenden  Eigenschaften  fehlen  im  Blute 
solcher  Tiere,  die  gegen  Tetanus  nicht  immun  sind,  und  wenn  man  das 
Tetanusgift  nicht  immunen  Tieren  einverleibt  hat,  so  läßt  sich  dasselbe 
auch  noch  nach  dem  Tode  der  Tiere  im  Blute  und  in  sonstigen  Körper- 
flüssigkeiten nachweisen. 

In  seiner  gründlichen  Arbeit  ,, Experimentelle  Untersuchungen 
über  das  Tetanusgift"  teilt  Kitasato  S.  298  mit,  wie  es  ihm  zunächst 
nicht  gelungen  sei,  nach  den  bisherigen  gebräuchlichen  Methoden  durch 
die  Gewöhnung  an  unverändertes  Gift,  appliziert  in  steigenden 
Mengen,  Mäuse  und  Kaninchen  zu  immunisieren,  wie  also  eine  Ge- 
wöhnung an  des  Gift  nicht  eintrete,  wie  aber  auch  weiter  die  Injektion 
von  steril  filtrierten  und  erhitzten  Tetanusbouillonkulturen  eine  Im- 
munität gegen  Tetanus  nicht  erzeuge.  Da,  so  fährt  Kitasato  in  seiner 
Arbeit  weiter  fort,  Herr  Behring  mit  Jodtrichlorid  die  Ver- 
suchstiere manchmal  gegen  Diphtherie  immunisieren 
konnte,  so  habe  ich  auch  damit  die  Tiere  für  Tetanus  refraktär  zu 
versucht  und  folgende  Resultate  gehabt: 

Ein  mittelgroßes  Kaninchen  erhielt  0,3  ccm  Filtrat  der  Tetanuskultur  sub- 
kutan am  Kücken  eingespritzt  und  gleich  nach  der  Injektion  bekam  das  Tier 
au  derselben  Stelle  3  ccm  einer  einprozentigen  Jodtrichloridlösung.  Nach 
24  Stunden  wurden  wiederum  3  ccm  derselben  Lösung  injiziert.  Da  nach 
48  Stunden  sich  leichte  Symptome  des  Tetanus  zeigten,  so  wurden  noch  wieder- 
holte Injektionen  an  die  Infektionsstelle  mit  Gift  appliziert.  Das  Tier  genas 
nach  10  Tagen.  Nach  14  Tagen  neue  Injektion  mit  2  ccm  Tetanusgift;  dar- 
nach geringe,  bald  schwindende  Erscheinungen  von  Tetanus,  das  Tier  war 
also  schon  immunisiert.  Nach  weiteren  18  Tagen  wiederum  eine  Injektion 
von  Tetanusgift  von  2  ccm.  Nach  25  Tagen  nochmals  Injektion  von  3  ccm 
Tetanusbouillonkultur,  die  so  virulent  war,  daß  eine  Maus,  die  mit  einer 
kleinen  Oese  dieser  Kultur  subkutan  geimpft  wurde,  in  30  Stunden  an  Tetanus 
zugrunde  ging.  Schließlich  wurden  noch  einmal  nach  einer  Woche  dem  Tiere 
5  ccm  stark  virulenter  Tetanusbouillonkultur  injiziert,  ohne  Tetanus  hervor- 
zurufen. 

Die  Immunisierungsmethode  bestand  also  in  einer  lokalen  Behand- 
lung mit  Jodtrichlorid  an  der  Infektionsstelle  und  darauf  Injektion 
steigender  Mengen  von  filtrierten  oder  unfiltrierten  stark  giftigen  Te^ 
tanusbouillonkulturen.  Nach  dieser  von  v.  Behring  zunächst  für  Di- 
phtherieimmunisierung angegebenen  Methode  konnte  Kitasato  Ka- 
ninchen gegen  Tetanus  in  Zusammenarbeit  mit  v.  Behring  immuni- 
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sieren,  und  zwar  gelang  ihm  das  bei  40  Proz.  der  so  beliandelten  Ka- 
ninchen, während  Mäuse  und  Meerschweinchen  gegen  Tetanus  auf  diese 
Weise  nicht  immunisiert  werden  konnten.  Die  immunisierten  Kanin- 
chen waren  aber  nicht  nur  gegen  das  Tetanusgift,  sondern  auch  gegen 
enorme  Mengen  der  lebenden  Tetanusbacillen  immunisiert,  die  nicht 
vorbehandelte  Kaninchen,  in  viel  kleinerer  Menge  beigebracht,  aus- 
nahmslos zugrunde  gehen  ließen. 

Mit  dem  aus  der  Carotis  entnommenen  Blute  und  dem  sich  ab- 
scheidenden Serum  dieser  gegen  Tetanus  immunisierten  Kaninchens 
konnten  nun  Behring  &  Kitasato  (1.  c.)  die  ersten  beweisenden  Ver- 
suche bei  Tetanus  machen.  Und  zwar  schützte  dieses  Blut  und  Serum, 
in  Mengen  von  0,2 — 0,5  ccm  Mäusen  in  die  Bauchhöhle  injiziert,  diese 
Tiere  sicher  gegen  eine  nach  24  Stunden  erfolgende  Infektion  mit  einer 
Dosis  Tetanusgift  oder  Bouillon,  die  nicht  vorbehandelte  Kontroll- 
mäuse nach  weniger  als  48  Stunden  an  Tetanus  zugrunde  gehen  ließ. 
Ja  dieses  Blut  bezw.  Serum  war  schon  so  wirksam',  daß  es  zuerst  mit 
Tetanus  oder  Gift  infizierte  Tiere,  bei  welchen  der  Tetanus  schon  aus- 
gebrochen war,  durch  Injektion  in  die  Bauchhöhle  von  der  Krankheit 
heilte.  Schließlich  zeigte  dieses  Serum  auch  seine  enorme  giftzer- 
störende Kraft  in  vitro,  indem  1  ccm  des  Serums  mit  5  ccm  des 
Giftes  gemischt  dieses  Gift  so  vollkommen  ungiftig  machte,  daß  Mäuse 
die  300-fache  Dosis  Serumgiftmischung  (auf  Gehalt  an  Gift  berechnet) 
ohne  jedes  Krankheitszeichen  vertrugen  und  dauernd  gesund  blieben, 
so  wie  die  in  den  ersten  Versuchen  durch  Blut  immunisierten  und 
geheilten  Mäuse. 

Blut  und  Serum  dagegen  nicht  immunisierter  Kaninchen,  sowie 
das  Blut  von  Rindern,  Kälbern,  Pferden,  Hammeln  usw.  und  deren 
Serum  erwies  sich  weder  im  ßeagenzglase  von  giftzerstörender  Wir- 
kung, noch  Tieren  injiziert  von  immunisierender  oder  heilender  Potenz. 

Auch  das  zirkulierende  Blut  lebender  Kaninchen  zeigte  sich  iu 
keiner  Art  und  Weise  giftzerstörend,  sondern  vielmehr  wurde  kon- 
statiert, daß  das  Gift  bei  den  vergifteten  Tieren  sich  im  Blut  und  den 
Krankheitsprodukten,  so  z.  B.  in  dem  serösen  Brusttranssudat  an 
Tetanusintoxikation  zugrunde  gegangener  Kaninchen  in  solchen 
Mengen  findet,  daß  Blut  oder  Transsudat,  Mäusen  injiziert,  diese 
Tiere  an  Tetanus  rasch  erkranken  und  zugrunde  gehen  ließen. 
Wir  konstatieren  hier  schon  in  der  ersten  Arbeit,  da  für  die  Diphtherie 
ähnliche,  gleich  zu  erwähnende  Resultate  erhalten  waren,  daß  fast 
alle  fundamentalen  Fragen  der  späteren  Serumtherapie  in  den  ersten 
Untersuchungen  v.  Behrings  und,  man  darf  wohl  ohne  dem  Ruhme 
des  ausgezeichneten  japanischen  Forschers  zu  nahe  zu  treten,  sagen, 
seines  nach  seinen  Direktiven  arbeitenden  Mitarbeiters  Kitasato 
glänzend  gelöst  waren.  Die  glücklichste  Perspektive  für  die  Heilung 
und  Immunisierung  bei  der  menschlichen  Diphtherie  und  dem  mensch- 
lichen Tetanus  eröffnete  sich  vor  den  erstaunten  Augen  der  genialen 
Entdecker,  die  ihre  so  inhaltsschwere,  eine  neue  Aera  schaffende 
Arbeit  mit  dem  Goethewort  schlössen :  ,,Blut  ist  ein  ganz  besonderer 
Saft." 

Der  ersten  -Mitteilung  v.  Behrings  &  Kitasatos  folgte  die  zweite 
Publikation  v.  Behrings  über  das  Zustandekommen  der  Diphtherie- 
immunität bei  Tieren,  8  Tage  nach  der  ersten  Publikation,  die  wesent- 
lich den  Tetanus  betroffen  hatte.  Da  Mäuse  und  Ratten  für  Di- 
phtheriegift, das  V.  Behring  in  seiner  Herstellung  und  Wirkungsart 
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sorgfältig  studiert  hatte,  und  für  die  virulenten  Bacillen  so  gut  wie  un- 
empfänglich sich  zeigten,  so  war  v.  Behring  auf  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  bei  seinen  Experimenten  angewiesen.  Er  konnte  aber  auch 
hier  den  erst  später  mit  Nutzen  verwendeten  Nachweis  schon  führen, 
daß  ausgewachsene  Hammel*)  für  Diphtheriebacillen  sehr  empfäng- 
lich sind  und  an  der  Infektion  zugrunde  gehen. 

V.  Behring  teilte  5  Inimunisierungsmethoden  mit,  vermöge 
welcher  es  ihm  gelungen  war,  diphtherieempfängliche  kleine  Labora- 
toriumstiere zu  immunisieren.  .  Die  erste  Methode,  die  auch  v.  Beh- 
ring angewendet  hatte  und  als  sehr  zuverlässig  bezeichnete,  war  einen 
Tag  vor  der  v.  BEHRiNGschen  Publikation  gegen  parasitäre  Di- 
phtherieinfektion von  C.  Frankel  veröffentlicht  worden.  Sie  be- 
steht darin,  daß  man  nach  analog  bei  andern  Krankheiten  damals 
( cf.  auch  oben )  erprobtem  Vorgange,  die  Kulturen  sterilisiert  und 
Tieren  mehrfach  subkutan  beibringt.  Nach  10 — 14  Tagen  sind  dann 
Meerschweinchen  für  solche  Impfungen  unempfänglich,  welche  nicht 
vorbehandelte  Tiere  sicher  töten. 

Frankel  hatte  im  Verein  mit  Brieger  das  von  Roux  &  Yersin 
(1.  c.)  gefundene  und  näher  beschriebene  Diphtheriegift  zum  Gegen- 


*)  Der  erste  Versuch,  betreffend  die  Empfäughchkeit  von  Schafen  gegen- 
über virulenten  Diphtheriebacillen,  ist  fast  auf  einen  Zufall  zurückzuführen. 
Bis  dahin  waren  Experimente  mit  Diphtheriebacillen  an  Schafen  noch  nicht 
gemacht,  v.  Behring,  damals  im  Jahre  1890  Assistent  am  Hygien.  Institut 
der  Universität  Berlin,  dessen  Leiter  Rob.  Koch  war,  hielt  sich  in  dem  Tierstall 
des  Instituts  seit  längerer  Zeit  für  Milzbrandstudien  einen  groHen  algerischen 
Hammel.  Diese  Schafe  sind  ja  merkwürdigerweise  gegen  Milzbrand  natürlich 
immun,  während  unsere  Schafe  bekanntlich  in  hohem  Maße  für  Milzbrand  em- 
pfänglich sind.  Da  dieser  Hammel  für  Milzbrandexperimente  nicht  weiter- 
verwendet  werden  sollte,  und  die  Fütterung  des  Tieres  mit  großen  Kosten 
verbunden  war,  so  machte  v.  Behring  eines  Tages  seinem  damaligen  Mit- 
assistenten am  Institute,  Wernicke,  dem  Verf.  dieses  Artikels,  den  Vorschlag, 
zur  letzten  Verwendung  des  zu  beseitigenden  Hammels  für  die  Wissenschaft 
den  Versuch  zu  machen,  dem  Tiere  eine  größere  Dosis  virulenter  Diphtherie- 
bouillonkultur subkutan  zu  infizieren.  Wernicke  war  damals  schon,  als 
V.  Behring  mit  Kitasato  über  Tetanus  arbeitete,  seit  April  1890,  Behrings 
Mitarbeiter  auf  dem  Gebiete  der  Diphtherieimmunität,  er  hat  an  Behrings 
Experimenten  über  dieses  Forschungsgebiet  fast  von  Anfang  an  als  Mitarbeiter 
teilgenommen.  Namentüch  war  es  Wernicke  gelungen,  damals  Diphtherie- 
bacillen von  einer  sehr  hohen  Virulenz  und  stark  giftbildender  Eigenschaft 
zu  finden,  und  diese  Eigenschaften  bei  der  Weiterzüchtung  für  eine  Reih© 
von  Jahren  zu  erhalten,  so  daß  bei  den  jahrelangen  Arbeiten  über  Di- 
phtherieinimunität  mit  v.  Behring  immer  mit  Kulturen  von  annähernd  gleicher 
Virulenz  und  Giftigkeit  gearbeitet  werden  konnte.  Die  Virulenz  der  damals  be- 
nutzten zweitägigen  Diphtheriebouillonkultur  war  derart,  daß  0,05 — 0,0075  ccra 
Diphtheriebouillonkultur  Meerschweinchen  m  etwa  30 — 48  Stunden  sicher  tötete. 
Von  einer  solchen  Kultur  erhielt  der  mehrerwähnte  Hammel  vormittags  eine 
größere  Dosis  subkutan  injiziert.  Am  späten  Abend  desselben  Tages  war, 
wie  Behring  und  Wernicke  in  tiefer  Nacht  damals  im  Tierstall  noch 
feststellten,  das  Tier  unter  schwerster  Atemnot  mit  hohem  Fieber  eigenartig  er- 
krankt und  erlag  bald  der  Infektion.  Da  ein  Schaf  für  Diphtheriebacillen  nach 
dem  Ausfall  dieses  Experimentes  sich  als  empfänglich  erwiesen  hatte,  so  war  es 
den  Untersuchern  damals  sofort  klar,  daß  es  auch  gelhigen  müßte,  Schafe  zu 
immunisieren,  um  von  diesen  großen  Tieren  größere  Mengen  von  Immunserum 
zur  Behandlung  von  Kindern  zu  erhalten.  Dieses  Experiment,  das  in  der  Ge- 
schichte der  Serumtherapie  nicht  vergessen  werden  darf,  war  also  der  Aus- 
gangspunkt für  die  Gewinnung  von  Heilserum  von  großen 
Tieren.  —  Im  Anschluß  daran  machten  dann  v.Behring  und  Wernicke  ihre 
weiteren  Imnmnisierungsversuche  an  Schafen,  deren  Ergebnisse  in  der  gemein- 
samen Arbeit,  die  Anfang  1892  in  der  Zeitschrift  für  Hygiene  und  Infektions- 
krankheiten erschien,  niedergelegt  worden  sind. 
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stand  einer  sorgfältigen  Untersuchung  gemacht;  die  Autoren  waren 
zu  der  Ansicht  gelangt,  daß  das  Diphtheriegift  ein  giftiger  Eiweiß- 
körper sei.  den  sie  zum  Unterschied  von  den  Toxinen  als  Toxalbumin 
bezeichneten  (cf.  Kapitel  Bakteriengifte  dieses  Lehrbuches).  Im  An- 
schluß an  diese  Versuche  studierte  Frankel  (1.  c.)  die  Beziehungen 
der  Toxalbumine  zur  Entstehung  der  künstlichen  Immunität  gegen  den 
Diphtheriebacillus.  Mit  Toxalbuminen  konnte  Frankel  eine  Di- 
phtherieimmunität bei  Meerschweinen  nicht  erzielen,  er  erhielt  auch 
ganz  ungenügende  Resultate  der  Immunisierung  mit  den  nach 
PASTEURSchen  Methoden  durch  Zusatz  von  Kaliumbichromat  oder 
Gentianaviolett,  oder  durch  Züchtung  bei  höherer  Temperatur,  oder 
durch  das  Alter  natürlich  abgeschwächten  Kulturen.  Nur  bei  Ver- 
wendung von  filtrierten  oder  durch  einstündige  Erhitzung  auf  55 
abgetöteten  Kulturen  beobachtete  er  Anzeichen  erhöhter  Resistenz 
gegen  die  Impfung  mit  virulenten  Kulturen.  Etwas  günstiger,  aber 
nicht  stets  zuverlässig  waren  die  Ergebnisse  bei  Verwendung  von  1 
Stunde  lang  bei  100°  C  im  Dampfkochtopf  sterilisierten  Bouillon- 
kulturen, während  Frankel  durch  Injektion  von  3  Wochen  alten 
Diphtheriebouillonkulturen,  die  1  Stunde  auf  65 — 70*^  C  erhitzt  waren, 
eine  wirkliche  Immunität  durch  subkutane  Injektion  von  10 — 20  ccm 
dieser  Kulturen  bei  Meerschweinchen  gegen  parasitäre  Diphtheriein- 
fektion erhielt.  Auf  Grund  dieser  Experimente  kam  Frankel  zu  der 
auch  von  Bouchard  vertretenen  Ansicht  von  den  raatieres  vacci- 
nantes,  die  neben  den  toxisch  wirkenden  Giften  als  immunisierende 
Substanzen  in  den  Kulturen  vorhanden  seien.  Frankel  rechnete 
nicht  mit  der  Giftimmunität,  die  v.  Behring  in  den  Vordergrund  der 
Immunitätsfrage  stellte. 

Die  zweite  Methode  v.  Behrings  bestand  darin,  daß  er  nach 
Feststellung  der  Wirksamkeit  des  Jodtrichlorids  bei  Injektion  an  der 
Infektionsstelle  im  lebenden  Körper  auf  die  infizierenden  Diphtherie- 
bacillen  und  ihre  Stoffwechselprodukte,  4  Wochen  alte  giftige  Kulturen 
mit  Jodtrichlorid  im  Verhältnis  von  1:500  versetzte  und  das  Mittel 
24  Stunden  lang  auf  Gift  und  Kultur  in  vitro  einwirken  ließ.  Solche 
Jodtrichloridkulturen  wurden  in  Mengen  von  2  ccm  Meerschweinchen 
in  die  Bauchhöhle  injiziert.  Nach  3  Wochen  erwiesen  sich  diese 
Tiere  gegen  eine  für  normale  Meerschweinchen  tödliche  Kulturmenge 
von  Diphtheriebacillen  immun.  Bei  der  1.  und  2.  Methode  sind  es  die 
Stoffwechselprodukte  der  D.-B.,  die  in  den  Kulturen  erzeugt  werden, 
welche  die  Meerschweinchen  immunisieren. 

Die  dritte  Methode  v.  Behrings  zeigt,  daß  auch  die  im  Körper 
der  durch  eine  künstliche  Diphtherieinfektion  und  Intoxikation  zu- 
grunde gegangenen  Tiere  vorhandenen  Stoffwechselprodukte  Tieren  in 
mäßiger,  nicht  tödlicher  Dosis  einverleibt  eine  Immunität  erzeugen 
können.  Fast  regelmäßig  findet  man  bei  Meerschweinchen,  die  nach 
einer  Infektion  mit  D.-B.  verendet  sind,  in  der  Pleurahöhle  ein  mehr 
weniger  großes,  oft  bis  15  ccm  betragendes  Transsudat.  Diese  Pleura- 
flüssigkeit enthält  keine  D.-B.,  wohl  aber  deren  giftige  Stoffwechsel- 
produkte, die  sich  im  Körper  bilden,  denn  man  kann  mit  einer 
größeren  Menge  dieses  Transsudates  gesunde  Meerschweinchen  tödlich 
vergiften.  Ueberstehen  aber  Meerschweinchen  solche  Injektion,  infolge 
welcher  sie  lange  Zeit  krank  sind,  und  sind  sie  wieder  ganz  gesund,  so 
vertragen  sie  solche  Impfungen  ohne  Schaden,  die  gesunde  Tiere  in 
3 — 4  Tagen  töten. 
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Die  vierte  Iramunisierungsmethode  ist  die  schon  oben  beim  Te- 
tanus beschriebene,  die  darin  besteht,  daß  man  mit  gifthaltigen  D. -Kul- 
turen infizierten  Meerschweinchen  an  der  Infektionsstelle  lokal  Jodtri- 
chloridlösungen  (1 — 2  Proz.)  injiziert.  So  konnte  v.  Behring  durch 
lokale  Jodtrichloridinjektionen  die  Tiere  bis  6  Stunden  nach  der  In- 
fektion noch  am  Leben  erhalten.  Die  Tiere  wurden  schwer  krank,  be- 
kamen große  Haut-  und  Unterhautnekrosen  an  der  Infektionsstelle  der 
Kultur,  die  sich  abstießen  und  ganz  allmählich  im  Verlaufe  von 
Wochen  heilten.  Unter  den  nekrotischen  Schorfen  waren  bis  3 
Wochen  nach  der  Infektion  lebende  und  virulente  D.-B.  nachweisbar. 
Auch  andere  chemische  Mittel,  die  v.  Behring  im  Vereine  mit  Boer 
prüfte,  wie  außer  Jodtrichlorid  noch  Goldnatriumchlorid ;  Naphthyl- 
amin,  Trichloressigsäure  und  Karbolsäure,  waren  gelegentlich  ge- 
eignet, diphtherieinfizierte  Meerschweinchen  durch  lokale  Behandlung 
zu  heilen,  aber  alle  standen  dem  JCI3  an  Sicherheit  des  Erfolges  und  an 
Wirksamkeit  nach.  Daß  auch  bei  dieser  Methode  der  Immunisierung 
der  Erfolg  auf  die  durch  die  Chemikalien  im  Körper  der  Versuchstiere 
beeinflußten  Bakterien  oder  deren  Stoffwechselprodukte  zurückzu- 
führen ist,  erscheint  sicher. 

Eine  fünfte  Immuriisierungsmethode,  die  meines  Wissens  zur 
Erzeugung  der  Immunität  bei  Diphtherie  nie  wieder  verwertet  worden 
ist,  beruht  auf  der  subkutanen  Injektion  von  Wasserstoffsuperoxyd  in 
die  ünterTiaut  der  zu  immunisierenden  Tiere  vor  der  Infektion  und 
hat  mit  Stoffwechselprodukten  der  Bakterien  nichts  zu  tun. 

Bei  allen  fünf  Immunisierungsniethoden,  gleichgültig  welche  von 
ihnen  zur  Erzeugung  der  Immunität  bei  Kaninchen  oder  Meer- 
schweinchen herangezogen  worden  war,  konnte  v.  Behring  nicht  nur 
eine  Immunität  gegen  die  lebenden  und  virulenten  Diphtheriebacillen, 
sondern  auch  gegen  ihre  Toxine  nachweisen,  die  man  am  besten  durch 
Filtration  älterer  Kulturen  erhielt.  Die  eingetretene  Immunität  selbst 
gegen  größere  Giftmengen  und  Kulturen  ließ  sich  aus  dem  völligen 
Ausbleiben  aller  lokalen  und  allgemeinen  Krankheitssymptome  deutlich 
erkennen.  Als  Ursache  der  eingetretenen  Immunität  konnte  v.  Beh- 
ring die  Tatsache  feststellen,  daß  das  im  Körper  zirkulierende  Blut, 
aber  auch  das  extravaskuläre  in  vitro  das  Diphtheriegift  unschäd- 
lich macht,  und  daß  solches  Blut  immunisierter  Meerschweinchen  thera- 
peutische Heileffekte  bei  diphtherieiufizierten  Tieren  hervortreten  läßt. 

Den  Diphtheriebacillen  aber  gegenüber  selbst  entfaltet  Blut  und 
Serum  im  Gegensatz  zu  den  früheren  positiven  Eesultaten  v.  Beh- 
rings bei  der  Vibrionenseptikäme  nicht  die  geringsten  bakteriziden 
Eigenschaften,  ja  die  Kulturen  von  Diphtheriebacillen,  die  in  Imniun- 
serum  wuchsen,  schienen  eher  in  ihrer  Giftigkeit  vermehrt  zu  sein. 

Die  drei  ersten  Immunisierungsmethoden  beruhten  auf  der  Be- 
einflussung der  Stoffwechselprodukte  der  Diphtheriebacillen  innerhalb 
oder  außerhalb  des  Körpers  durch  Hitze  oder  Jodtrichlorid,  und  diese 
Stoffwechselprodukte  waren  die  Ursache  für  die  zustande  kommende 
Immunität,  aber  auch  die  unbeeinflußten  Stoffwechselprodukte  des 
dadurch  giftigen  Pleuratranssudates  konnten  Immunität  hervorrufen. 

Der  Grund  für  die  einmal  zustande  gekommene  Immunität  im 
immunen  Tiere  war  durch  den  Nachweis  der  giftzerstörenden  Wirkung 
des  Blutes  und  Serums  hinreichend  erklärt.  So  war  auch  für  die  Di- 
phtherie mit  Ausgang  des  Jahres  1890  schon  die  experimentelle 
•Grundlage  geschaffen,  auf  welcher  weitergebaut  werden  konnte,  um 
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nach  einem  Heilmittel  für  die  menschliche  Diphtherie  zu  suchen,  deren 
klinische  Smyptome  und  pathologisch-anatomische  Veränderungen  durch 
verdienstvolle  Arbeiten  von  zahlreichen  bakteriologischen,  klinischen 
und  pathologisch -anatomischen  Forschern  als  erzeugt  durch  den 
LöFFLERSchen  Bacillus  immer  mehr  erkannt  wurden. 

Das  Jodtrichlorid  und  später  Kresol  hatten  sich  als  stark  wirksam 
in  0,5 — 1,5-proz.  Lösungen  gegen  des  Diphtheriegift  und  Tetanus- 
gift erwiesen.  Und  so  hatte  v.  Behring  einen  Stoff  im  Jodtrichlorid 
gefunden,  von  welchem  er  in  seiner  berühmten  Abhandlung  über  Di- 
phtherie sagen  konnte : 

,,Das  Jodtrichlorid  ist  nicht  nur  imstande,  die  mit  lebender  Kultur 
infizierten  Tiere  zu  heilen,  sondern  es  vermag  auch  solche  Mengen 
giftiger  sterilisierter  Diphtheriekulturen  unschädlich  zu  machen,  die 
für  Kontrollmeerschweinchen  absolut  tödlich  sind,  und  ich  halte  es  für 
wahrscheinlich,  daß  seine  therapeutische  Leistungsfähigkeit,  außer 
durch  die  bakterientötende  Wirkung  auch  durch  die  giftzerstörende  be- 
dingt wird." 

Auf  Grund  seiner  bisherigen  Forschungen  konnte  v.  Behring 
Ende  1890  die  im  Blute  nachweisbaren  desinfizierenden  Eigen- 
schaften in  bakterienfeindliche  und  bakteriengiftvernichtende  bzw.  ab- 
schwächende klassifizieren. 

War  V.  Behring  so  in  zielbewußter  Weise  zur  Beantwortung  der 
Frage  nach  der  Ursache  der  Bakteriengiftimmunität  bei  Diphtherie 
und  Tetanus  gelangt,  so  tauchte  vor  ihm  sofort  das  gewaltige  Problem 
der  Nutzbarmachung  der  bei  Tieren  neu  gefundenen  Tatsachen,  die 
Verwendung  der  antitoxisch  wirkenden  Sera  zur  Heilung  oder  zum 
Schutz  auch  bei  dem  an  Diphtherie  erkrankten  oder  von  der  Krankheit 
bedrohten  Menschen  auf:  das  Problem  der  Blutserumtherapie 
durch  spezifisch  wirkende  Blutantitoxine. 

Es  sei  erwähnt,  daß  das  Experiment  der  Uebertragung  der  Immu- 
nität durch  Blut  von  Hunden,  die  künstlich  gegen  den  ,,Staphylo- 
coccus  pyosepticus"  immunisiert  waren,  auf  Kaninchen,  von 
H6RI00URT  RicHET,  das  so  vielfach  als  die  erste  blutserumthera- 
peutische Tatsache  hingestellt  wird,  mit  der  v.  BEHRiNGSchen  anti- 
toxischen Serumtherapie  nichts  zu  tun  hat  (cf.  v.  Behring). 

Zur  Erreichung  des  vorgesteckten  Zieles  war  es  nötig,  die  Immu- 
nisierungsmethode bei  Diphtherie  noch  auf  eine  breitere  experimen- 
telle Basis  zu  stellen,  und  um  antitoxisches  Serum  zunächst  auch  für 
Tierexperimente  in  größerer  Menge  zur  Verfügung  zu  haben,  mußte 
der  Versuch  gemacht  werden,  größere,  mehr  Blut  liefernde  Tiere  zu 
den  Inimunisierungsexperimenten  zu  verwenden. 

Diese  Arbeit  wurde  von  v.  Behring  &  Wernicke  im  Laufe  der 
Jahre  1890  und  1891  geleistet  und  nach  Abschluß  derselben  konnte 
auch  an  die  Verwendung  des  Heilserums  immunisierter  großer  Tiere 
(Schafe)  beim  Menschen  herangegangen  werden;  ja  am  Schlüsse  des 
Jahres  1891  wurde  schon  von  v.  Behring  &  Wernicke  ein  Behand.- 
lungsversuch  eines  schwer  diphtheriekranken*)  Kindes  mit  Geneh- 


*)  Die  Behandlung  dieses  erstea  Kindes,  das  überhaupt  mit  Heilserum 
injiziert  wurde,  erfolgte  um  Weihnachten  1891  auf  der  Diphtheriestation  der 
V.  BEEGMANNschen  Klinik  in  Berlin  in  der  Ziegelstraße.  Die  Behandlung  dieses 
ersten  Falles  nahm  der  damalige  Assistent  der  Klinik  Stabsarzt  Dr.  Geissi.kr 
vor,  zurzeit  Generalarzt  in  Hannover  und  Leiter  der  chirurgischen  Station 
des  Klementinenhauses  daselbst. 
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migung  Sr.  Exzellenz  v.  Bergmann  auf  dessen  Klinik  in  Berlin  ge- 
macht. Es  war  vorher  in  einer  großen  Versuchsreihe  bei  Meer- 
schweinchen vor  Herrn  v.  Bergmann  von  Wernicke  die  immuni- 
sierende und  heilende  Wirkung  des  Blutserums  eines  gegen  Di- 
phtherie immunisierten  Schafes  bei  vollkommener  Unschädlichkeit  des 
Serums  demonstriert  worden. 

Dieser  erste  Behandlungsversuch  eines  kranken  Kindes  war  auch 
insofern  bedeutungsvoll,  als  die  subkutane  Injektion  selbst  größerer 
Mengen  ,, Diphtherieheilserums"  ohne  irgendwelche  Schädigungen, 
namentlich  ohne  Auftreten  von  Reizungserscheinungen  seitens  der 
Nieren  glatt  vertragen  wurde. 

Die  bezeichnete  Arbeit  enthält  bis  ins  Detail  die  Lösung  aller  für 
die  Immunisierung  von  Tieren  zur  Gewinnung  von  Heilserum  in  Be- 
tracht kommenden  Fragen.  Sie  zeigt  die  Heilung  von  Meerschweinchen 
durch  lokale  Behandlung  mit  Chemikalien  an  der  Infektionsstelle  des 
Giftes  oder  der  Kultur,  und  die  im  Anschluß  daran  zustande  gekom- 
mene Immunisierung  dadurch,  daß  diese  Tiere  gegen  spätere  Infek- 
tionen und  Intoxikationen  selbst  immun  sind,  und  auch  ein  Blut  in 
ihrem  Körper  haben,  das  das  krankmachende  Agens  der  Diphtherie, 
das  Gift  in  vitro  zerstört.  Ihr  Blut,  in  die  Säftemasse  anderer  Tiere 
injiziert,  tiberträgt  aber  auch  die  Immunität  auf  diese  frischen  Tiere, 
heilt  bereits  infizierte  und  bringt  die  Krankheit  zum  Stillstande. 

Die  Arbeit  enthält  weiter  die  wichtigsten  Angaben  über  die  Dar- 
stellung giftiger  Diphtheriekulturen  und  des  zur  Immunisierung  not- 
wendigen Diphtheriegiftes  in  gleichmäßiger  Wirksamkeit  über  die 
zweckmäßigste  Konservierung  des  Giftes  durch  Zusatz  von  i/o-proz, 
Karbolsäure.  Weiter  werden  neue  theoretisch  und  praktisch  wichtige 
Immunisierungsmethoden  an  Kaninchen  durch  intrastomachale  Ein- 
verleibung des  Giftes,  und  durch  subkutane  Beibringung  eines  Di- 
phtheriegiftes, das  aus  flüssigen  Bouillonkulturen  nach  der  Methode 
von  ßoux  &:  Yersin  durch  Niederschlag  von  Calciumchlorid  erhalten 
und  durch  Erhitzung  abgeschwächt  worden  war,  angegeben. 

Die  Arbeit  zeigt  aber  auch  die  zweckmäßigste  Gewinnung  des 
Immunserums  und  Heilserums  von  großen  Tieren  (Schafen),  die  Kon- 
servierung dieses  Heilserums  durch  Zusatz  von  Karbolsäure,  die  Dauer 
seiner  Wirksamkeit;  weiter  seine  Verwendung  zu  Immunisierungs- 
und Heilzwecken  und  nun,  was  besonders  wichtig  ist,  seine  Wirkungs- 
art in  vitro  und  die  im  Körper  des  zu  immunisierenden  und  heilenden 
Tieres.  Es  wird  ferner  in  der  Arbeit  dargetan,  daß  das  Serum  nicht 
ferraentartig  wirkt,  sondern  als  chemischer  Körper  immer  bestimmte, 
zahlenmäßig  zu  berechnende  Mengen  von  Diphtheriegift  bindet.  Da- 
durch wurde  zum  ersten  Male  eine  Dosierung  des  Mittels  für  Immu- 
nisierungs-  und  Heilzwecke  gezeigt,  und  nun  erst  eine  zweckmäßige 
und  zielbewußte  Verwendung  desselben  beim  Menschen  zu  Immuni- 
sierungs-  und  Heilzwecken  ermöglicht.  Die  genannte  Publikation  zeigt 
ferner,  daß  die  Immunserummengen  für  die  Heilung  erkrankter  Tiere 
größer  sein  müssen  als  für  Immunisierungszwecke,  und  daß  um  so 
mehr  Heilserum,  zahlenmäßig  zu  berechnen,  notwendig  ist,  je  größer 
die  zur  Infektion  verwendete  Giftmenge  und,  was  eigentlich  das- 
selbe, je  weiter  die  Erkrankung  des  Individuums  vorgeschritten  ist. 

Die  Arbeit  beweist  weiter  die  Steigerungsfähigkeit  der  immuni- 
sierenden und  heilenden  Potenzen  des  Heilserums  und  den  engen 
Zusammenhang  zwischen  der  Höhe  des  eigenen  Imraunitätsgrades  des 
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blutliefernden  Tieres  und  der  immunisierenden  Wirkung  des  Blutes 
bei  gesunden  und  erkrankten  Tieren :  sie  zeigt  aber  auch,  wie  zur 
Anhäufung  der  Antitoxine  in  dem  mit  immer  steigenden  Giftmengen 
behandelten  und  zur  Heilserumgewinnung  bestimmten  Tiere  der  Im- 
munisierungsprozeß richtig  geleitet  werden  muß  unter  sorgfältiger 
Berücksichtigung  des  gesamten  Gesundheitszustandes  des  Tieres,  und 
daß  zur  Steigerung  des  Immunitätsgrades  immer  Reaktionen  des  zu 
immunisierenden  Tieres  notwendig  sind.  Auch  die  leichte  Möglich- 
keit, neue  Tiere  zu  immunisieren,  wird  dargelegt,  wenn  man  schon 
etwas  Heilserum  zur  Verftigung  hat,  und  nun  Heilserum  und  Gift  ge- 
mischt zur  Herstellung  der  Anfangsimmunität  verwendet,  die  dann 
leicht  gesteigert  werden  kann. 

Die  Ueberwindung  der  außerordentlichen  Schwierigkeiten,  welche 
die  sichere  ursprüngliche  Immunisierung  von  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  gemacht  hatte,  kam  bei  Leitung  des  Immunisierungspro- 
zesses bei  großen  Tieren  den  Experimentatoren  sehr  zu  statten. 

LöFFLER  (zitiert  nach  v.  Behring)  erwähnt,  daß  er  ein  Meer- 
schweinchen beobachtet  habe,  das  nach  Ueberstehen  einer  Impfung 
mit  Diphthericbacillen  immun  geworden  sei,  und  später  mehrfach 
Impfungen  mit  virulenten  Bacillen  überstanden  habe ;  auch  Hoffmann 
gibt  an,  daß  er  Meerschweinchen  beobachtet  habe,  die  nach  einer 
Impfung  mit  älteren  Diphtheriekulturen  sich  refraktär  gegen  eine 
solche  mit  frischen  und  virulenten  gezeigt  hätten.  Diese  Immuni- 
sierungsmethode sei  bei  Meerschweinchen  allgemein  nicht  anwendbar 
und  führe  zu  Mißerfolgen,  während  bei  gi'oßen  Tieren  dieselbe 
leichter  sei. 

Fürwahr  nach  Publikation  von  v.  Behrings  &  Wernickes  Arbeit 
war  es  jedem  einigermaßen  geschulten  Bakteriologen  leicht,  große 
Tiere  behufs  Heilserumgewinnung  zu  immunisieren.  Dieser  Zweck, 
andern  Forschern  Gelegenheit  zu  geben,  Heilserum  zu  präparieren,  und 
nun  im  großen  und  größten  Maßstabe  Versuche  an  erkrankten 
Menschen  anzustellen,  war  eine  besonders  wichtige  Absicht  v.  Beh- 
rings bei  der  Veröffentlichung. 

Für  die  Berechnung  des  Immunisierungswertes  des  Heilserums 
waren  inzwischen  Arbeiten  von  Ehrlich  wichtig  geworden,  die  er 
im  Laufe  des  Jahres  1891  über  die  dem  Diphtheriegifte  so  nahestehen- 
den Pflanzengifte  Ricin,  Abrin  und  Robin  angestellt  hatte.  Die  ge- 
nialen Arbeiten  bewiesen,  daß  es  gelingt,  durch  allmähliche  Steigerung 
der  Giftzufuhr,  namentlich  auch  vom  Verdauungskanale  aus  Immu- 
nität gegen  die  äußerst  giftigen  Stoffe  zu  erzeugen,  und  die  erzeugte 
hochgradig  zu  steigern.  Die  immunisierten  Tiere  zeigten  in  ihrem 
Blutserum,  ebenso  wie  die  gegen  Diphtheriegift  immunisierten,  Anti- 
körper, als  Antricin,  Antiabrin  und  Antirobin  bezeichnet,  die  im  Ee- 
agenzglase  und  im  Tierkörper  sich  als  antitoxisch  erwiesen. 

Gerade  der  hier  zunächst  zahlenmäßig  sehr  genau  zu  berechnende 
Nachweis  der  Wirksamkeit  der  Gifte  auf  die  Antikörper  und  unige- 
kehrt, das  sicher  festzustellende  Verhältnis  der  Gifte  und  Gegengifte 
zu  dem  Gewichte  der  zu  immunisierenden  und  zu  heilenden  Tiere 
wurde  wichtig  für  die  Immunisierung  der  Tiere  gegen  Diphtherie  und 
für  die  Feststellung  des  Heil-  und  des  Immunisierungswertes  eines 
Serums,  v.  Behring  und  Ehrlich  kamen  hierdurch  zuerst  zu  der 
später  mehrfach  abgeänderten  Aufstellung  des  Begriffs  der  Imniu- 
nisierungseinheit  des  Antitoxins,  je  nachdem  durch  ein  in  seiner 
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Wirkungsweise  bekanntes  Gift,  der  giftparalysierende  Wert  eines 
Blutserums,  'im  trockenen  oder  flüssigen  Zustande  konserviert,  fest- 
gestellt wurde,  oder  ein  trockenes  und  vor  Luft  und  Licht  geschütztes 
Antitoxin  (Serum)  als  Prüfstein  für  die  Stärke  eines  Giftes  und  eines 
in  seiner  Wirkungsweise  festzustellenden  Serums  diente.  Für  die 
Verwendung  und  Dosierung  des  Heilserums  beim  kranken  Menschen 
war  die  zahlenmäßige  Feststellung  des  Gelialtes  au  Imniunisierungs- 
einheiten  (I.-E.)  absolut  notwendig,  und  Ehrlich  war  in  seinen  eben 
erwähnten  Arbeiten  der  erste,  der  uns  Antikörper  zahlenmäßig  in  ihrer 
Wirksamkeit  zu  berechnen  lehrte.  Die  Methode  der  W^ertbestimmung 
der  Toxine  des  Diphtherienormaigiftes  und  Normalantitoxins  ist  an 
anderer  Stelle  dieses  Lehrbuches  ausführlich  behandelt. 

Ich  möchte  hier  erwähnen,  daß  die  ursprüngliche  Berech- 
nung V.  Behrings  &  Wernickes  der  Wertigkeit  eines  Serums,  be- 
zogen auf  das  Gewicht  eines  Meerschweinchens,  das  durch  eine  be- 
stimmte Menge  Serum  gegen  eine  einfache  tödliche  Dosis  von  Gift 
immunisiert  wird  (z.  B.  0,1  ccm  Serum  immunisiert  sicher  bei  vor- 
heriger subkutaner  Injektion  ein  Meerschweinchen  von  250  g  Gewicht 
gegen  eine  nach  bestimmter  Zeit  erfolgende,  sonst  in  .3 — 4  Tagen 
tödlich  verlaufende  Giftinfektion  glatt:  ein  solches  Serum  hat  einen 
Iminunisierungswert  von  1  :  2500)  —  gleichfalls  gute  Anhaltspunkte 
über  den  Wert  eines  Serums  als  Immunisierungsmittel  gegeben  hat 
und  auch  heute  noch  den  französischen  Untersuchern,  die  diese 
Prüfungsmethode  für  das  Diphtherieheilserum  beibehalten  haben,  gibt. 
Allerdings  ist  die  BEHRiNG-EHRLicHsche  Methode,  die  in  Deutsch- 
land in  der  staatlichen  Prüfungsanstalt  für  Heilsera,  jetzt  in  Frank- 
furt a.  M.,  früher  in  Steglitz  (Dönitz  )  geübt  wird,  für  alle  zur  Ver- 
wendung beim  Menschen  kommenden  Sera  wissenschaftlicher,  genialer 
und  sicherer*;. 

Nach  der  Publikation  v.  Behrings  &  Wernickes  (1.  c.)  entstanden 
eine  größere  Zahl  von  Arbeiten,  die  die  Immunisierung  von  Tieren  zu 
wissenschaftlichen  und  praktischen  Zwecken  zur  Gewinnung  von  Heil- 
serum zum  Ziele  hatten,  alle  ausgehend  von  v.  Behrings  fundamen- 
taler Entdeckung  der  Ursache  und  der  Möglichkeit  der  Uebertragung 
der  Immunität.  Grundlegend  Neues  haben  diese  zahlreichen  Arbeiten 
nicht  ergeben,  lediglich  eine  Bestätigung  von  v.  Behrings  Entdeckung, 
der  fortfuhr,  allein  oder  in  Mitarbeit  mit  Boer,  Kossel,  Knorr, 
Ehrlich,  Wernicke  die  große  Entdeckung  für  die  Behandlung  der 
menschlichen  Diphtherie  zu  verwerten  und  zu  dem  Zwecke  auch  eine 
erhebliche  Menge  von  großen  Tieren,  Ziegen,  Schafen,  Pferden,  Kühen 
immunisierte,  und  bei  den  Höchster  Farbwerken  von  1892  ab  die  Heil- 
serumgewinnung zur  Behandlung  von  kranken  Menschen  im  größten 
Maßstabe  ins  Werk  setzte,  in  bewunderungswürdiger  Art  und  Weise, 


*)  Durch  kaiserliche  Verordnung  vom  13.  Dez.  1894  wurde  das  Diphtherie- 
heilserura  in  Deutschland  dem  freien  Verkehr  entzogen  und  unter  die  Präparate 
eingereiht,  die  nur  in  Apotheken  feilgehalten  und  verkauft  werden  dürfen,  und 
CS  wurde  am  20.  Febr.  1893  zuerst  an  dem  Institute  für  Infektionskranklieiten 
zu  Berlin  eine  Kontrollstelle  für  Diphtherieheiiserum  begründet,  aus  welcher 
am  1.  Juni  1896,  bei  der  Wichtigkeit  der  Serumforschung,  ein  Listitut  für 
Serumforschung  und  -prüfung  hervorging,  das  der  Leitung  von  Prof.  Dr.  Paui. 
Ehrlich  unterstellt,  am  1.  Oktober  1899  von  Steglitz  nach  Frankfurt  a.  M. 
als  Kgl.  Institut  für  experimentelle  Therapie  verlegt  wurde  und  im  Laufe  der 
.Tahre  die  großartigsten  Forschungsresultate  auf  diesem  Gebiete  gezeitigt  hat. 
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auch  was  die  Organisation  betrifft.  Auch  der  wichtigen  Arbeiten 
von  Brieger,  Kitasato  &  Wassermann,  Brieger  &  Cohn,  Aronson, 
Ehrlich  &  Kossel  u.  a.  m.  sei  hier  rühmend  gedacht,  die  alle  an  dem 
grandiosen  Bau  der  Blutserumtherapie  mitgewirkt  haben,  den  aber 
V.  Behring  im  wesentlichen  durch  eigene  Arbeit  schließlich  doch 
allein  gegründet  und  auch  ausgeführt  hat. 

Recht  stark  wirksames  Serum  erhielt  Wernicke  schon  1892 
durch  Vorbehandlung  von  Hunden  mit  steigenden  Dosen  eines  nicht 
abgeschwächten  Diphtheriegiftes  und  mit  nicht  abgeschwächten  Di- 
phtheriebouillonkulturen, das  Meerschweinchen  auch  bei  weit  fort- 
geschrittener Krankheit  noch  zu  heilen  in  der  Lage  war. 

Uni  zu  zeigen,  wie  zuerst  Schafe  zur  Erzielung  von  Diphtherie- 
immunserum behandelt  wurden,  sei  ein  Protokoll  über  ein  Tier  aus 
der  Arbeit  von  v.  Behring  &  Wernicke,  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd. 
18,  S.  43,  angeführt,  das  für  die  Entwickelung  der  Blutserumtherapie 
bedeutungsvoll  war,  weil  es  das  erste  größere  Tier  war,  das  zur  Ge- 
winnung von  Heilserum  immunisiert  wurde. 

(H.  =  Hammel ;  Gew.  =  Gewicht ;  K.  =  Kaninchen ;  D.B.K.  =  Diphtherie- 
bouillonkultur ;  D.G.  =  Diphtheriegift). 
H.  Nr.  1.    Gew.  14.  IX.  30,2  kg,  4.  I.  32,9  kg. 

1891.  9.  VIII.  15  com  Blut  von  K.  Nr.  9  intraabdominell  *). 

21.  VIII.  15   „    D.B.K.  13.  VII.  1  Stunde  90»  erhitzt  subkutan 
24.  VIII.  12   „        „       „     „    1     „      80°  „ 
27.Vin.  15   „        „       „     „    1     „      70«  „ 

15.  IX.     13   „        „       „     „    1     „      65 «     „  „ 

23.  IX.      5   „        „       „      „    ICls  1 : 250  24-std.  Einwirkung 
8.  X.       5   „        „       „      „    IGlg  1 : 250  24-std. 

23.  X.     Blutentnahme  aus  Ven.  fac.  dextr.,  das  Blutserum  hat 

bei  Meerschweinchen  immunisierende  Eigenschaften. 

24.  x.       8  ccm  D.B.K.  IClg  1:250  24-std.  Einwirkung 

7.  XI.     8    „        „        „    1:250  48-std. 
12.  XI.     5    „        „        „    1 : 250  40-std. 

16.  XL    Blutentnahme  aus  Ven.  fac.  sin. ;  das  Serum  heilt  und 

immunisiert  Meerschweinchen. 
18.  XL      ()  ccm  D.B.K.  ICI3  1:300  24-std.  Einwirkung 
29.  XL      7    „         „        „     1:300  21-std. 
3.XIL   10    „        „       „    1:400  40-std. 

8.  XII.     6    „         „        „     1 : 500  24-std. 
29.  XII.     5    „         „        „    1 : 600  24-std. 

1892.  4. 1.       ganz  gesund. 

5. 1.       Blutentnahme  von  700  ccm  aus  der  Ven.  jug.  dextr. 
12. 1.        5    ccm  D.B.K.  10.  X.  +  ICl^  1 : 600   8-täg.  Einwirk. 
14.  L        3,5    „    D.G.  +    „    1:500  14-täg. 

19.1.        5,2    „       „  -f    „    1:500  19-täg.  „ 

ganz  gesund. 

*)  Dies  Blut  stammte  von  einem  gegen  Diplitherie  künstlich  immuni- 
sierten Kaninchen  her  und  sollte  (da  es  immunisiernde  Eigenschaften  besaß) 
dem  Hammel  injiziert,  schon  eine  gewisse  Grundimmunität  geben,  welche  das 
Tier  schützen  sollte  gegen  die  etwaige  zu  starke  Injektion  von  erhitzter 
Diphtheriebouillonkultur,  deren  Wirkung  bei  Schafen  ja  noch  nicht  erprobt 
war.    Es  wurde  also  hier  schon  das  Prinzip  befolgt,  das  heute  vielfach  ange- 
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Das  Protokoll  zeigt,  wie  mühsam  es  zunächst  war,  ein  Schaf 
gegen  Diphtherie  zu  immunisieren,  um  von  ihm  Heilserum  zu  er- 
halten, und  welche  Summe  von  Arbeit  und  Beobachtung  darauf  ver- 
wendet werden  mußte. 

Das  folgende  Protokoll  gibt  Auskunft  über  die  gelungene  hoch- 
gradige Immunisierung  eines  Hundes  mit  unverändertem  Diphtherie- 
gifte und  höchstvirulenten  Diphtheriebouillonkulturen  (aus  der  Arbeit 
von  Wernicke,  D.G.  =  Diphtheriegift,  d.  h.  eine  mehrere  Monate 
alte  Diphtheriebouillonkultur,  in  der  die  Bacillen  durch  Zusatz  von 
0,6-proz.  Karbolsäure  abgetötet  sind ;  D.B.K.  =  Diphtheriebouillon- 
kuJtur),  das  dahinter  stehende  Datum  bezeichnet  das  Alter  der  Kultur. 

Nr.  V.  Aeltere,  langhaarige,  schwarze  Jagdhündin.  Gewicht  An- 
fang August  1892  21,3  kg;  Anfang  Mai  1893  26  kg. 

1892.  1.  VIII.    1    ccm  D.G.  subkutan 
3.  VIII.    2,5    „  „ 

8.  VIII.    5,0    „  „ 

18.  VIII.  10,0  „ 

23.  VIII.  20.0  „ 
26.  VIII.  40,0  „ 

28.  VIII.  60,0  „ 

31.  VIII.    1      „    D.B.K.  25.  VIII. 
8.  IX.      2      „        „       1.  IX. 

19.  IX.      6      „        „      17.  IX. 

29.  IX.     10      „        „     25.  IX. 

16.  X.      20      „        „       8.  X. 

24.  X.      40      „        „      22.  X. 

2.  XI.     80      „        „     29.  X. 

14.  XI.    Entnahme  von  50  ccm  Blut  aus  der  Vena  saphena  dextra. 

17.  XI.     50  ccm  D.B.K.    15.  XI. 

3.  XII.  Entnahme  von  50  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul.  ext.  sin. 
5.  XII.    80  ccm  D.B.K.    2.  XII. 

1893.  7.  I.      105    „        „       16.  I. 

13.  II.    170    „        „        4.  II.    Ein  11  kg  schwerer  Kontroll- 
hund erliegt  der  Infektion  mit  0,4  ccm  derselben 
Kultur  nach  14  Tagen. 
7.  III.  Entnahme  von  150  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul.  sin. 

28.  IV.    Entnahme  von  500  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul.  ext. 
dextr.  (das  Blut  ergibt  250  ccm  Serum). 

Das  Blut  dieses  Hundes  hatte  außerordentlich  hohe  immuni- 
sierende und  heilende  Eigenschaften  bei  Meerschweinchen  und  lieferte, 
bei  schweren  Diphtheriefällen  bei  Kindern  verwendet,  günstige  Be- 
handlungsresultate (Wernicke  1.  c). 

Erwähnt  sei,  daß  es  Wernicke  (1.  c.)  auch  gelang,  durch  Ver- 
fütterung  des  Fleisches  eines  gegen  Diphtherie  immunisierten  Schafes 
an  einen  Hund  dies  Tier  zu  immunisieren ;  ebenso  wie  es  sich  zeigte, 


wendet  wird,  um  bei  dem  Immunisierungsprozeß  Tierverluste  bei  den  ersten 
Injektionen  zu  vermeiden.  Bekanntlich  wird  diese  Methode,  zuerst  Heilserum 
den  zu  immunisierenden  Tieren  subkutan  zu  injizieren  und  darauf  mit  all- 
mählich steigenden  D.G. -Dosen  vorzugehen,  in  den  Fabriken,  die  sich  mir 
Heilserumgewinnung  beschäftigen,  vielfach  befolgt. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  6ö 
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daß  bei  einem  Hunde  auch  Immunität  erzeugt  werden  konnte  durch 
Verfütterung  des  Fleisches  eines  an  Diphtherie  verendeten  Schafes,  sa 
daß  sowohl  durch  Aufnahme  von  Antitoxinen,  als  auch  von  Toxinen 
vom  Magendarmkanal  aus  Immunität,  allerdings  nur  geringen  Grades 
auch  bei  Hunden  erzeugt  werden  kann. 

Von  allen  für  die  Heilserumgewinnung  beim  Menschen  heran- 
gezogenen Tierarten  zeigten  sich  aber  Pferde  als  am  allerbesten  ge- 
eignet, sowohl  was  die  Sicherheit  und  Schnelligkeit  der  Immunisierung, 
als  auch  die  Höhe  der  zu  erreichenden  antitoxischen  Kraft  in  dem 
Serum,  wie  die  Leichtigkeit  der  Gewinnung  sehr  großer  Serummengeu 
betrifft,  die  auch  noch  das  für  die  Behandlung  beim  Menschen  Ange- 
nehme haben,  daß  sie  bei  der  Injektion  in  der  überwiegend  größten 
Zahl  der  Fälle  gut  und  leicht  vertragen  werden.  Von  v.  Behring 
schon  vorher  bei  seinen  großen  praktischen  Immunisierungen  heran- 
gezogen, wurden  Pferde  für  die  Blutserumgewinnung  besonders  von 
Eoux  &  Martin  empfohlen.  Diese  Autoren  bestätigen  nicht  nur 
in  schönster  Weise  v.  Behrings  und  seiner  Mitarbeiter  Eesul- 
tate,  sondern  lenkten  auch  die  Antitoxingewinnung  in  Frankreich 
in  sichere  Bahnen,  wie  sie  auch  für  die  Uebertragung  der  Blutserum- 
therapie in  die  Praxis  für  die  Welt  und  auch  für  Deutschland  von 
Bedeutung  wurde,  da  die  Bestätigung  eben  aus  Frankreich  aus  dem 
Institut  Pasteur  kam,  ganz  abgesehen  davon,  daß  ein  so  bedeutender 
Forscher  und  Gelehrter  wie  Roux  so  warm  für  v.  Behrings  Ent- 
deckung eintrat. 

Roux  &  Martin  zeigten  auch,  wie  im  Tierexperiment  die  experi- 
mentell erzeugte  Schleimhautdiphtherie  bei  Meerschweinchen  und  Ka- 
ninchen durch  Seruminjektionen  verhütet  oder  geheilt  wird. 

Roux  immunisierte  Pferde  entweder  nach  der  Methode,  die  auch 
von  V.  Behring  &  Wernicke  als  die  beste  allmählich  erprobt  war 
und  schließlich  auch  die  Immunisierung  kleiner  Laboratoriumstiere 
ermöglichte.  Sie  besteht  darin,  zuerst  sehr  kleine  Dosen  von  Di- 
phtheriegift unterhalb  der  tödlichen  Minimaldois  subkutan  zu  inji- 
zieren und  allmählich  mit  der  Dosis  zu  steigen,  wenn  die  lokalen  Re- 
aktionserscheinungen verschwunden  und  Temperatur,  Gewicht  und 
Allgemeinbefinden  zur  Norm  zurückgekehrt  sind.  Um  Gefahren  bei 
der  Herstellung  der  Anfangsimmunität  zu  vermeiden,  versetzte  Roux 
das  Diphtheriegift  für  die  ersten  Injektionen  in  ähnlicher  Art  und 
Weise,  wie  v.  Behring,  anstatt  mit  Jodtrichlorid,  mit  der  gewöhn- 
lichen LuGOLSchen  Lösung,  die  ebenso  wie  das  Jodtrichlorid  eine  Ab- 
schwächung  des  Diphtheriegiftes  durch  Jod  hervorruft. 

Die  eventuellen  Gefahren  der  ersten  Injektionen  für  die  zur  Liefe- 
rung von  Heilserum  bestimmten  Tiere  mit  sehr  starken  Giften  lernte 
man  in  Deutschland  (cf.  auch  Nikanoroff)  dadurch  vermeiden,  daß 
man  bei  den  ersten  Injektionen  zugleich  Antitoxin  und  Toxin  den  Ver- 
suchstieren injizierte.  Die  Immunisierung  gelingt  so  oft  nicht  nur  ge- 
fahrloser, sondern  auch  schneller  und  besser  und  liefert  ein  stärker 
antitoxisches  Serum,    cf.  oben. 

Um  zu  zeigen,  wie  in  Frankreich  nach  Roux'  Vorgang  Pferde  be- 
hufs Heilserumgewinnung  immunisiert  werden,  sei  ein  Protokoll  von 
Roux  (1.  c.  S.  615)  angeführt: 

Cheval  de  7  ans,  du  poids  de  400  kilogrammes  environ.  La  toxine 
employee  est  tres-iactive :  eile  tue  un  cobaye  de  500  grammes  en  48 
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heures,  ä  la  dose  de  Vio  de  c.c.  Elle  est  injectee  sous  la  peau  de 
l'encolure  ou  en  arriere  de  l'epaule. 

1"  jour  de  l'experieiice.  Injection  de  V4  c.c.  Toxine  iodee  au  Vio-  Pas 

de  reaction  ni  locale.  ni 
generale. 

2^  jour         Injection  de  V2  c  c.  Toxine  iodee  au  Vio- 

4«,  6*^,  8^         ,,  „       „    V2   )5       »         »      "  " 

13e,  I4e  ,,  „       „    1    „    Pas  de  reaction. 

176  „       „   1/4   »    Toxine  pure,  leger  oedeme. 

Sans  fievre. 

22«  „  „       „    1    r    Toxine  pure,  leger  oedeme, 

sans  tievre. 

236  „  „       „    2    „    Toxine  pure,  leger  oedeme. 

25*^  „  5)       5",    3    ,i       „  „ 

28®  ,,  )5       5,    5    55       )!  55 

30%  32%  36-    „  „       „    5  „ 

39«,  41«  ,,  „       „  10  „ 

43%  46«,  48«, 50«,,  „       „  30    „       ,.       „    oedeme  assez 

prononce  dissi- 
pe  en  24  heures. 

53«  „  „       „  60    „       „       „  id. 

57 «,63«, 65«, 67«,.  „       „  60  „ 

72«  „  „  90        „  „  „  „ 

'"^0«  „  „       5, 250    „       „       „  „ 

In  dieser  Art  von  Giften  oder  auch  mit  virulenten  Diphtheriekul- 
turen immunisiert  man  jetzt  Pferde  in  allen  Ländern  behufs  Heil- 
serumgewinnung. 

Schafe  und  Ziegen  verwendet  man  nicht  mehr  zur  Erzeugung  \oii 
Diphtherieheilserum;  ebenso  nicht  Hunde.  Die  letzteren  Tiere  sind 
leicht  zu  immunisieren  und  liefern  sehr  stark  wirksames  Serum,  viel- 
leicht das  stärkste  bisher  hergestellte,  aber  doch  nicht  in  großer 
Menge;  Ziegen  und  Schafe  sind  für  Diphtheriegift  sehr  empfänglich, 
gehen  daher  leicht  noch  nach  langer  Zeit  nach  der  ersten  Injektion 
an  Abmagerung  kachektisch  zugrunde.  Von  durch  lebende  Kulturen 
und  Gifte  immunisierten  Ziegen  erhielten  Ehrlich  &  Wassermanx 
gut  wirksame  Antitoxine. 

Auch  Kühe  sind  außerordentlich  empfindlich  für  Diphtheriegift 
und  verenden  während  der  Immunisierung  behufs  Gewinnung  von 
Heilserum  oft  in  unerwarteter  Weise. 

Was  die  Empfindlichkeit  der  Tiere  für  Diphtheriegift  im  allge- 
meinen betrifft,  so  hat  v.  Behring  eine  Empfindlichkeitsskala  auf- 
gestellt, die  die  Tiere  in  aufsteigender  Weise  so  ordnet :  Maus,  Ratte, 
Hund,  Meerschwein,  Kaninchen,  Schaf,  Kuh,  Pferd,  Ziege.  —  Bei 
immunisierten  weiblichen  Tieren  während  der  Laktation,  z.  B.  bei 
Meerschweinchen,  Ziegen  und  Kühen  geht  das  Antitoxin  in  die  Milch 
über,  wie  das  die  Arbeiten  von  Ehrlich,  Brieger  &  Ehrlich,  Ehr- 
lich &  HtjBNER,  Wernicke  daxtuu.  Da  das  Antitoxin,  wenn  auch 
nicht  so  stark  wie  Serum,  in  der  Milch  nach  Abscheidung  des  Kaseins 
besonders  in  der  Molke  sich  findet,  so  sind  Brieger  &  Ehrlich 
auch  dazu  gelangt,  das  Antitoxin  aus  der  Milch  im  konzentrierten 
Zustande    darzustellen.    Für    die   Behandlung   der   Diphtherie  des 
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Menschen  hat  dies  Verfahren  Bedeutung  nicht  erlangt.  Wohl  aber  ist 
die  Tatsache  des  Ueberganges  von  Antikörpern  in  die  Milch  wissen- 
schaftlich interessant,  weil  dadurch  die  Uebertragung  der  Immunität 
durch  Säugung  ihre  Erklärung  findet. 

Für  die  Erzeugung  der  Immunität  bei  Tieren  behufs  Gewinnung 
des  Heilserums  ist  es  von  allergrößter  Bedeutung,  stark  wirksames 
Diphtheriegift  zur  Verfügung  zu  haben,  da  es  nur  möglich  ist  mit 
stark  wirksamen  Diphtheriegifte  auch  hohe  Immunitätsgrade  bei 
Tieren  zu  erzielen,  wovon  wieder  die  Stärke  der  Wirksamkeit  der  Heil- 
sera abhängt.  Im  allgemeinen  gilt  der  Satz,  daß  je  höher  die  Immu- 
nität eines  zur  Serumbehandlung  verwendeten  Tieres  getrieben  ist,  um 
so  stärker  die  antitoxische  Kraft  des  Blutserums  dieses  Tieres  zu 
sein  pflegt.  Allerdings  bestehen  bei  den  einzelnen  immunisierten 
Tieren  darin  Differenzen,  die  von  Alter,  Rasse,  etwa  überstandenea 
Krankheiten  und  anderen  noch  nicht  übersehbaren  Dingen  abhängen. 
Namentlich  ist  es  wichtig,  bei  der  Immunisierung  eines  Tieres  ein 
gleichmäßig  starkes  Gift  in  größerer  Menge  zur  Verfügung  zu  haben, 
um  ein  und  dasselbe  Gift  tunlichst  bei  der  Immunisierung  zu  verwenden. 
Die  Virulenz  der  Diphtheriebacillen  ist  verschieden,  aber  auch  die 
Fähigkeit  der  virulenten  Bacillen,  in  unseren  künstlichen  Kulturen 
Gifte  zu  bilden,  ist  erst  recht  verschieden ;  wenn  auch  Virulenz  und 
Fähigkeit  Gift  zu  bilden  in  einem  gewissen  Zusammenhange  stehen, 
so  ist  doch  nicht  sicher,  daß  der  virulenteste  Diphtheriebacillus  auch 
immer  das  stäi'kste  Gift  bildet.  Für  die  Erzeugung  hochgradiger  Im- 
munität bei  Pferden  verwendet  man  meist  Gifte,  die  mindestens  so 
stark  sind,  daß  ^/^q  ccm  Meerschweinchen  von  mittlerem  Gewicht  in 
einigen  Tagen  tötet.  So  ist  denn  bei  der  Immunisierung  großer  Tiere 
die  wichtigste  Angelegenheit,  große  Mengen  starken  und  gleichmäßig 
wirkenden  Giftes  zur  Verfügung  zu  haben. 

Ueber  die  Eigenschaften  des  Diphtheriegiftes  und  seine  Zu- 
sammensetzung nach  Ehrlich  ist  an  anderer  Stelle  dieses  Werkes  ab- 
gehandelt. Hier  sei  nur  erwähnt,  daß  Eoux  &  Yersin  glauben  in  der 
Lage  zu  sein,  Diphtheriebacillen  zu  veranlassen,  immer  starke  Gifte 
zu  bilden,  wenn  während  des  Wachstums  der  Bacillen  ein  Strom 
frischer  Luft  durch  die  Kulturen  streicht,  wie  das  am  besten  in  den 
sogenannten  FERNBACHchen  Kolben  stattfindet.  Sicher  ist  das  Ver- 
fahren für  die  Giftbildung  nicht  immer.  Spronk  sieht  in  dem  eventuell 
vorhandenen  Zuckergehalt  der  Bouillon  ein  Hemmnis  für  die  Gift- 
bildung der  Diphtheriebacillen  und  empfiehlt  daher  zur  Herstellung 
der  Bouillon  schon  leicht  in  Fäulnis  übergegangenes  Fleisch.  Später 
empfiehlt  er,  Fleisch  bei  der  Herstellung  der  Bouillon  ganz  zu  meiden 
und  statt  des  Fleischinfuses  eine  mit  Pepton  Witte  hergestellte 
Hefenabkochung  zu  verwenden.  Park  &  Williams  sowie  Nicollk 
empfehlen  stark  alkalische  Bouillon  bezw.  frisches  Fleisch,  viele 
andere  Untersucher  noch  andere  Nährböden;  sicherlich  spielt  der 
Alkaleszenzgrad  eine  wichtige  EoUe ;  Säurebildung  ist  am  besten  zu 
verhindern  eventuell  auch  durch  Zusatz  von  Kreide  und  dergleichen ; 
aber  die  Hauptsache  ist,  daß  man  zur  Aussaat  eine  gute  und  stark 
giftbildende  Kultur  zur  Verfügung  hat,  was  schließlich  nur  durch 
sorgfältiges  methodisches  Ausprobieren  der  gewachsenen  Kulturen 
möglich  ist. 

Die  Gewinnung  von  Diphtherieantitoxin  von  Pferden  ist  heut- 
zutage kein  übermäßig  schwieriges  Unternehmen. 
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Gesunde  und  kräftige  Pferde,  die  mit  Mallem  auf  Freisein  von 
Rotz  und  sonst  tierärztlich  sorgfältig  untersucht  sind  und  dauernd  kon- 
trolliert bleiben,  werden  mit  steigenden  Dosen  von  zunächst  abge- 
schwächtem oder  nicht  abgeschwächtem  Diphtheriegift  subkutan  inji- 
ziert. Man  vermeidet  am  besten  starke  lokale  und  allgemeine  Reak- 
tionen, obwohl  Reaktionen  des  Körpers  nötig  zu  sein  scheinen,  um  die 
Antitoxinbildung  hervorzurufen,  in  Gang  zu  halten  und  zu  steigern. 
Manche  Pferde  reagieren  selbst  auf  kleine  Giftmengen  sehr  stark, 
andere  recht  wenig.  —  Von  Zeit  zu  Zeit  werden  aus  der  Vena  iugularis 
kleine  Blutproben  entnommen  behufs  Feststellung  des  etwa  schon  vor- 
handenen Antitoxingehaltes.  Ist  der  Gehalt  des  Serums  an  Antitoxin 
so  groß,  daß  in  1  ccm  des  Serums  250  oder  möglichst  mehr; 
400,  600  usw.  Immunisierungseinheiten  durch  die  v.  Behring -Ehe- 
LTCHSche  Prüfungsmethode  nachweisbar  sind,  so  entnimmt  man  dem 
immunisierten  Pferde  vermittels  einer  in  die  zentralwärts  komprimierte 
und  nun  zu  einem  mehrfingerdicken  prallen  Schlauche  angeschwollene 
Vena  jugularis  das  Blut,  oft  bei  einer  Entnahme  4 — 6 — 8  Liter.  Das 
Blut  wird  in  hohen  gläsernen  sterilen  Standgefäßen  unmittelbar  aus 
der  Kanüle  aufgefangen.  Die  gefüllten  und  mit  Watte  verschlossenen 
Glaszylinder  läßt  man  ruhig  an  kühlem,  dunklem  Orte  stehen,  wo  sich 
dann  aus  dem  Blutkuchen  das  vollkommen  klare,  bernsteingelbe  Serum 
abscheidet.  Dieses  wird  steril  gesammelt;  um  es  vor  dem  Verderben 
zu  schützen  mit  Karbolsäure  (BEHRiNG-Höchst,  Sächsisches  Serum- 
werk Lingner)  zu  0,.5  Proz.,  oder  mit  0,4  Proz.  Trikresol  (Schering- 
Aronson),  oder  einem  Stückchen  Kampfer  (oder  ohne  Zusatz  eines 
Antisepticums j  (Roux-Paris)  versetzt  und  in  Fläschchen  zur  Ver- 
wendung beim  Menschen  abgefüllt,  nachdem  der  Titer,  die  Wertigkeit 
des  Serums  in  der  staatlichen  Prüfungsanstalt  zu  Frankfurt  festgestellt 
worden  ist.  Die  einzelnen  in  den  Apotheken  käuflichen  Fläschchen 
enthalten  je  nachdem  200 — 2500  eventuell  mehr  Immunisierungs-Ein- 
heiten. Zu  bemerken  ist,  daß  das  Serum  viel  zu  teuer  ist,  indem  1000 
Immunisierungs- Einheiten,  die  einfache  Heildosis,  noch  3,50  Mk- 
kosten,  während  sie  mit  35  Pf.  hergestellt  werden  könnten.  Man 
kann  von  jedem  immunisierten  Pferde  alle  Monate  4 — 6  und  mehr 
Liter  Blut  erhalten*). 

Unmittelbai'  nach  der  Injektion  einer  neuen  Giftdosis  fällt  der 
Antitoxingehalt  des  Blutes  und  steigt  dann  wieder  an,  um  nach  10 
bis  12  Tagen  seine  größte  Höhe  zu  erreichen  (Salomonsen  &  Madsen). 
Auf  dieser  Höhe  bleibt  dann  der  Antitoxingehalt  einige  Zeit  stehen, 
um  dann  langsam  abzunehmen,  bis  neue  Giftinjektion  ihn  wieder 
steigert  oder  auf  alter  Höhe  hält.  —  Alle  Pferde  liefern  nicht  gleich- 
mäßig wirksames  Serum,  manche  schnell  solches  von  hoher  Wirksam- 
keit, manche  stets  weniger  wirksames.  Um  gleichmäßiges  Serum 
abzugeben,  mischt  man  die  verschiedenen  Sorten.  Um  ein  Pferd  als 
dauernden  Serumlieferanten  zu  behalten,  muß  man  in  regelmäßigen 
Zwischenräumen  zwischen  den  Blutentnahmen  immer  wieder  Gift  in- 
jizieren.   Es  scheint  für  die  Antitoxinbereitung  besser  zu  sein  an 


*)  Die  umstehenden  Abbildungen,  welche  ich  der  Güte  Sr.  Exz.  Lingner 
verdanke,  wofür  auch  an  dieser  Stelle  ihm  und  Herrn  Prof.  Kolle  in  Bern  aller- 
herzlichst  gedankt  sei,  zeigen  die  Gewinnung,  Kontrolle  und  Abfüllung  des  Dipli- 
therieheilserums,  wie  sie  im  Sächsischen  Serumwerke  stattfindet. 
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mehreren  Tagen  hintereinander,  am  besten  wohJ  8  Tage  nach  dem 
letzten  Aderlaß,  relativ  kleinere  Mengen  von  Toxin  zu  injizieren,  als 
eine  sehr  o-roße  von  300  bis  500  ccm  auf  einmal. 


Fig.  1.  Blutentnahme  aus  der  Vena  jugulari.s  eines  diphthei-ieiinnuuiisierteii 
Pferdes  behufs  Gerinnung  des  Heilserums. 

Aus  den  beiden  Jugulares  der  Pferde  kann  man  oft  durch  Jahre 
die  Blutentnahme  wiederholen,  ohne  daß  die  Tiere  Schaden  leiden ; 


Fig.  2.    Behördliche  Kontrolle  des  Diphtherieheilserums. 

aber  sehr  zahlreiche  starke  Giftinjektionen  bringen  die  Tiere  schließ- 
lich auch  herunter. 
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Es  ist  nicht  uninteressant,  daß  manche  Pferde  von  vornherein 
schon  etwas  Antitoxin  vor  jeder  Behandlung  im  Blute  zeigen;  solche 
Tiere  sollen  sich  nach  mehrfacher  Angabe  besonders  gut  als  Antitoxin- 
produzenten eignen. 

Ueber  die  chemischen  und  physikalischen  Eigenschaften  des 
Antitoxins  sind  genauere  Angaben  an  anderer  Stelle  gemacht. 

Die  Immunisierung  mit  lebenden  gifthaltigen  Kulturen  und 
Toxinen  liefert  bei  den  Tieren  ein  Serum,  das  nur  antitoxisch,  nicht 
bakterizid  wirkt,  und  zwar  werden,  wie  schon  in  den  allerersten  Im- 


Fig.  3.  Abfüllung  des  Diphtherieheilserums  und  Verteilung  in  die  Fläsclichen. 


munisierungsversuchen  von  v.  Behring  (1.  c.)  mitgeteilt  wird,  die  Di- 
phtheriebacillen  in  ihrem  Wachstum  so  wenig  beeinflußt,  daß  im 
Gegenteil  das  antitoxische  Serum  einen  trefflichen  Nährboden  für 
D.B.  abgibt. 

Neuerdings  ist  es  nun  v.  Wassermann  und  unabhängig  von  ihm 
LiPSTEiN  gelungen,  mit  Hilfe  der  von  ihrem  Toxin  befreiten  Bacillen- 
leiber,  die  bekanntlich  vom  Diphtheriegift  verschiedene  giftige 
Leibessubstanzen  enthalten,  die  entzündungserregend  wirken,  und 
auf  welche  das  Diphtherieantitoxin  keinen  Einfluß  hat,  —  Tiere  zu 
behandeln  und  von  ihnen  ein  Serum  zu  erhalten,  das  agglutinierend 
und  bakterizid  wirkt.  Versuche  müssen  lehren,  ob  solches  Serum,  ab- 
gesehen von  dem  hohen  wissenschaftlichen  Interesse,  das  es  bietet,  auch 
für  manche  Fälle  von  Diphtherie  bedeutungsvoll  werden  wird,  da  das 
sogenannte  Heilserum  im  Körper  des  kranken  Menschen  die  Bacillen 
nicht  beeinflußt.  Die  Verbreitung  der  Diphtheriebacillen  findet  im 
Körper  in  vielen  Fällen  doch  in  weiterem  Umfange  statt,  als  man  ge- 
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meinhin  glaubt.  Frosch  und  andere  Autoren  haben  ja  schon  vor  vielen 
Jahren  die  Verbreitung"  von  D.B.  im  Körper  und  im  Blute  nachge- 
wiesen. Martin  hat  aus  solchem  bakteriziden  getrockneten  Serum 
Tabletten  hergestellt,  die  von  dem  Patienten  in  den  Mund  genommen 
werden  sollen,  wo  sich  das  bakterizide  Serum  langsam  löst.  Es 
besteht  dabei  die  Absicht,  durch  dieses  bakterizide  Serum  die  im 
Munde  vorhandenen  Diphtheriebacillen  abzutöten.  Ob  damit  eine  Be- 
seitigung der  Infektionserreger  erreicht  wird,  ist  noch  nicht  durch 
die  Praxis  bestätigt.  Da  die  Diphtheriebacillen  tief  in  der  Schleim- 
haut und  in  den  Taschen  und  Falten  der  Rachenorgane  sitzen,  so 
erscheint  der  Erfolg  der  Anwendung  solchen  bakteriziden  Serums 
von  vornherein  recht  zweifelhaft,  zumal  ja  an  sich  recht  stark  bak- 
terientötende chemische  Mittel  beim  Diphtheriekranken  und  beim 
Bacillenträger  bezüglich  der  Abtötung  der  Bacillen  so  gut  wie  gar 
keine  Erfolge  aufzuweisen  haben. 
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II.  Die  Heilserumtherapie  bei  Diphtherie  und  ihre  bis- 
herigen Resultate. 

Die  Verwendung  des  von  Tieren  erhaltenen  Diphtherieheilserums 
beim  Menschen  hat  zur  Voraussetzung,  daß  erstens  der  Diphtherie- 
bacilhis  der  Erreger  der  Diphtherie  beim  Menschen  ist,  daß  zweitens 
die  Diphtherie  durch  die  Wirkung  des  vom  Körper  resorbierten,  in 
den  Pseudomembranen  vom  Diphtheriebacillus  erzeugten  spezifischen 
Diphtheriegiftes  bedingt  wird,  und  daß  drittens  das  in  der  Säftemasse 
des  Körpers  vorhandene  und  an  die  Zellen  noch  nicht  zu  fest  ver- 
ankerte Gift  durch  das  in  den  Körper  eingebrachte  Antitoxin  un- 
giftig  gemacht  wird,  also  die  eigentliche  Krankheitsursache  durch 
diese  ätiologische  Therapie  beseitigt  wird. 

Die  Zulässigkeit  der  Verwendung  des  Serums  beim  Menschen, 
und  zwar  zunächst  durch  die  Einspritzung  von  der  Unterhaut  aus, 
da  vom  Magen  und  Darm  aus  das  Antitoxin  nur  geringe  Wirkungen 
entfaltet,  gründete  sich  darauf,  daß  im  Tierexperiment  gleichfalls 
bei  der  subkutanen  Verabfolgung  selbst  sehr  großer  Dosen  irgend 
welche  schädliche  Einwirkung  nicht  zu  bemerken  war.  Weiterhin 
war  nachgewiesen  worden,  daß  im  Blute  von  an  Diphtherie  erkrankten 
und  verstorbenen  Kindern  das  gleiche  Diphtheriegift  sich  fand,  wie 
es  aus  den  künstlichen  Kulturen  des  Diphtheriebacillus  zu  erhalten 
war,  daß  dieses  Gift  weiter  durch  das  Serum  immunisierter  Tiere 
entgiftet  wurde,  und  daß  im  Blute  beim  Menschen  durch  das  TJeber- 
stehen  einer  Diphtherieerkrankung  dasselbe  Antitoxin  gegen  Di- 
phtheriegift auftritt,  wie  beim  künstlichen  Immunisierungsprozesse 
der  Tiere.  An  späterer  Stelle  wird  dargelegt  werden,  wie  die 
Wirkung  des  Serums  besonders  durch  intravenöse,  aber  auch  durch 
intramuskuläre  Injektion  noch  außerordentlich  gesteigert  werden  kann. 

Die  weiteren  wissenschaftlichen  Grundlagen  für  die  mit  vollstem 
Rechte  als  Behrings  Blutserumtherapie  bezeichnete  ätiologische  oder 
spezifische  Heilmethode  sind  im  vorigen  Kapitel  dargelegt.  Nach- 
dem über  die  Unschädlichkeit  des  Antitoxins  bei  subkutaner  Ver- 
wendung beim  Menschen  durch  einige  orientierende  Vorversuche  von 
v.  Behring  &  Wernicke  in  den  Jahren  1891  und  1892  Klarheit  ge- 
wonnen war,  wurden  zahlreichere  Versuche  im  Jahre  1893  von 
V.  Behring,  Boer  &  Kossel  und  von  v.  Behring,  Ehrlich  &  Wasser- 
mann sowie  später  von  Aronson  und  in  Frankreich  von  Roux,  Martin 
&  Chailloü  angestellt. 

Aber  erst  nachdem  das  mit  Diphtheriegift  immunisierte  Pferd 
als  das  das  wirksamste  Heilserum  liefernde  Tier  erkannt  worden 
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war,  von  welchem  mit  Leichtigkeit  auch  die  größten  Serummengen 
dauernd  zu  erhalten  waren,  und  ein  auf  seinen  Antitoxingehalt  ge- 
prüftes und  festgestelltes  Heilserum  von  jedem  Arzte  leicht  bezogen 
werden  konnte,  wurde  von  Beginn  des  Jahres  1894  ab  in  immer 
wachsender  Verbreitung  das  Diphtherieheilserum  allmählich  in  der 
ganzen  Welt  als  spezifisches  Heilmittel  bei  der  Diphtherie  verwendet ; 
abgesehen  von  einer  geringen  Zahl  von  Aerzten,  die  sich  zusehends 
verkleinert,  und  die  aus  vorgefaßter  Meinung  gegen  ätiologische 
Therapie  und  Bakteriotherapie  den  Fortschritten  der  modernen  Wis- 
senschaft zum  eigenen  und  ihrer  Patienten  Schaden  nicht  zu  folgen 
vermögen. 

Große  Verdienste  um  die  Anwendungsart  des  Diphtherieheil- 
serums beim  Menschen,  um  die  Dosierung  und  um  die  Beobachtung 
des  neuen  Mittels  auf  den  Gang  der  Erkrankung  erwarben  sich 
KossEL,  Heubner,  Baginsky,  Soltmänn,  Kürte,  Monti,  Ganghofer 
u.  V.  a.  In  neuerer  Zeit  haben  auf  Grund  der  von  Dömitz,  Berg- 
hans und  Fritz  Meyer  veröffentlichten  Tierexperimente,  welche 
zeigten,  daß  größere  Serumdosen  imstande  sind,  Tiere  noch  vom 
Tode  zu  retten,  die  mit  den  einfach  das  Gift  neutralisierenden 
Antitoxinmengen  ebenso  früh  wie  die  Kontrolltiere  starben,  eine 
große  Reihe  von  Aerzten,  wie  Wickmann,  Schreiber,  Krumbein, 
Auerbach.  Blumenau,  Feer,  Morgenroth,  Fette,  Reiche,  Eckert, 
Berlin,  v.  Gerloczy,  Bing,  Goodall,  Gabriel,  Colley,  Fedinsky, 
Mg  Clanaham,  Egis  und  Knauth  durch  erfolgreiche  Verwendung 
sehr  viel  größerer  Dosen  von  Heilserum  als  früher  auch  in  schweren 
und  schwersten  Fällen  von  Diphtherie  beim  Menschen  die  Domäne 
der  Heilserumtherapie  erweitert. 

Kein  Mittel  bei  irgendeiner  Krankheit  hat  Jemals  eine  so  sorg- 
fältige und  umfassende  Beobachtung  von  den  Aerzten  an  Kranken- 
häusern und  in  der  Privatpraxis  erfahren,  als  wie  das  Diphtherieheil- 
serum;  ebenso  muß  aber  auch  hervorgehoben  werden,  daß  noch  nie 
ein  Mittel  bei  einer  inneren  Krankheit  so  gründlich  durch  experi- 
mentelle Laboratoriumsarbeit  geprüft  und  in  seiner  Heilkraft  und 
Heilmöglichkeit  klargelegt  war,  bevor  es  der  Hand  des  ausübenden 
Praktikers  übergeben  worden  ist.  So  ist  uns  denn  verständlich,  daß 
schon  im  Jahre  1895  auf  der  67.  Versammlung  Deutscher  Natur- 
forscher und  Aerzte  die  sichere  spezifische  Heilwirkung  des  Mittels 
bei  der  menschlichen  Diphtherie  als  über  jeden  Zweifel  erhaben  an- 
erkannt wurde.  Das  Ergebnis  der  vom  Kaiserlichen  Gesund- 
heitsamte (DiEUDONNE)  veranstalteten  Sammelforschung  über  das 
Diphtherieheilserum  für  die  Zeit  vom  April  1895  bis  März  1896,  die 
sich  über  9581  mit  Heilserum  behandelte  Diphtheriekranke  erstreckte, 
war,  daß  von  den  Behandelten  7999  =  83,5  Proz.  genesen  und  1489 
=  15,5  Proz.  oder  nach  Ausscheidung  der  82  schon  sterbend  in  Be- 
handlung genommenen  Fälle  1407  =  14,7  Proz.  gestorben  waren.  Das 
Verhältnis  der  Genesenen  zu  den  Gestorbenen  stellte  sich  in  der  neuen 
Aera  wie  16:3,  während  in  den  Jahren  1883—1893  vor  dem  Bekannt- 
werden des  Heilserums  auf  je  16  dem  Leben  erhaltene  Diphtherie- 
kranke  6  Todesfälle  vorkamen,  mithin  vor  der  Serumbehandlun? 
doppelt  soviel  Todesfälle. 

Auf  der  erwähnten  Naturforscherversammlung  konnte  v.  Behring 
an  der  Hand  eines  riesigen  Zahlenmaterials  von  mit  Heilserum  be- 
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handelten  Fällen  die  Einwände  der  Gegner  der  neuen  Behandlungs- 
methode widerlegen.  Der  Haupteinwand  der  Gegner,  die  verringerte 
Diphtheriemortalität  in  den  Berliner  Krankenhäusern  sei  nicht  auf 
den  Einfluß  des  Serums,  sondern  auf  den  stärkeren  Zufluß  leichter 
Fälle  zurückzuführen,  entkräftete  v.  Behring  dadurch,  daß  er  den 
Nachweis  führen  konnte,  daß  einmal  die  Zahl  der  Krankenhausfälle 
im  Verhältnis  zu  den  Diphtheriefällen  überhaupt  nicht  gestiegen, 
sondern  gesunken  ist,  und  daß  zweitens  zum  ersten  Male  seit  dem 
•Jahre  1877  der  Fall  zu  konstatieren  war,  daß  die  Diphtheriesterblich- 
keit in  den  Krankenhäusern,  wo  das  Serum  regelmäßig  verwendet 
wurde,  niedriger  war  als  in  der  Privatpraxis. 

Ganz  besonders  beweisend  für  die  Wirkung  des  Serums  waren 
damals  die  Ergebnisse  der  Serumtherapie  in  dem  Charitekranken- 
hause,  im  Vergleich  zu  den  Resultaten  im  Krankenhause  Bethanien, 
wo  Serum  damals  noch  nicht  verwendet  wurde.  Während  in  beiden 
Krankenhäusern  das  zur  Behandlung  kommende  Krankenmaterial 
durchaus  gleichwertig  war,  hatte  die  das  Serum  verwendende  Charite 
eine  Sterblichkeit  von  nur  8  Proz.,  während  in  Bethanien  die  Morta- 
lität 32,7  Proz.  betrug.  Und  so  zeigten  damals  schon  zahlreiche 
andere  Beispiele  den  evidenten  Effekt  der  Heilserumbehandlung,  so 
daß  V.  Behring  die  Ersparung  an  Menschenleben  durch  die  Heil- 
serumbehandlung  in  Deutschland  allein  auf  20  000  im  Jahre  1895 
berechnen  konnte  und  es  als  wahrscheinlich  hinstellte,  daß  bei  rich- 
tiger und  allgemeiner  Anwendung  des  Heilserums  die  Sterblichkeit 
an  Diphtherie  auf  5  Proz.  sinken  und  damit  45  000  (!)  Menschen  in 
Deutschland  pro  Jahr  am  Leben  erhalten  bleiben  würden. 

Je  sorgfältiger  und  sachgemäßer  das  Serum  in  der  Folgezeit  an- 
gewendet wurde,  um  so  besser  waren  in  der  Tat  die  Behandlungs- 
resultate. Denn  man  darf  mit  Recht  annehmen,  daß  frühere  An- 
gaben von  mangelhafter  Wirkung  des  Serums  namentlich  aus  dem 
Auslande  besonders  darauf  zurückzuführen  sind,  daß  ein  verdorbenes, 
oder  in  seinem  Gehalte  an  Immunisierungseinheiten  nicht  richtig  ge- 
prüftes Serum  in  nicht  genügender  Menge  und  nicht  frühzeitig  genug 
angewendet  worden  ist. 

Das  jetzt  von  den  fünf  Bezugsstellen  des  Serums  in  Deutschland 
hergestellte  Serum,  nämlich  von  den  Fabriken  zu  Höchst  a.  M.,  von 
der  ScHERiNGSchen  Fabrik  in  Berlin,  von  Merck  in  Darmstadt,  von 
Enoch-Ruete  in  Hamburg  und  neuerdings  dem  Sächsischen  Serum - 
werke  in  Dresden,  wird  seit  Jahren  (cf.  oben)  von  der  staatlichen 
Prüfungsanstalt  geprüft,  und  der  Arzt  weiß  genau,  wieviel  Immuni- 
tätseinheiten er  injiziert;  darum  sind  die  Behandlungsresultate  auch 
^gleichmäßig  gute  in  Deutschland  geworden. 

Aber  auch  die  Wirkung  des  Heilserums  hat  seine  Grenzen,  wie 
namentlich  die  sorgfältigen  Tierexperimente  von  Dönitz  u.  a.  ergeben 
haben.  Diese  zeigen,  daß  das  Antitoxin  auf  das  im  Körper  frei 
zirkulierende  Gift  gerade  so  giftneutralisierend  wirkt,  wie  im 
Reagenzglase;  ist  das  Gift  nach  Verlauf  von  10  Minuten  bis  zwei 
Stunden  etwa  nach  den  experimentellen  Giftinjektionen  noch  im 
Zustande  lockerer  Bindung  mit  den  Zellen,  so  kann  auch  dann  das 
Gift  durch  zunächst  einen  kleinen  Antitoxinüberschuß  aus  der  Bindung 
noch  gelöst  und  unwirksam  gemacht  werden;  darnach  geht  im  Experi- 
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ment  bei  Kaninchen*)  aber  das  Gift  eine  so  feste  Bindung  mit  den 
Zellen  ein,  daß  auch  die  größten  Antitoxinmengen  nicht  mehr  in  der 
Lage  sind,  das  Gift  aus  seiner  Verbindung  mit  den  Zellen  der  Gewebe 
zu  lösen  und  unschädlich  zu  machen ;  dann  geht  die  durch  das  Gift 
erzeugte  Entzündung  der  Organe  (namentlich  des  Herzens,  nervöser 
Organe  usw.)  ihren  zum  Tode  führenden  Gang  unaufhaltsam. 

Bei  der  menschlichen  Diphtherie  liegen  nun  zum  Glück  die  Ver- 
hältnisse so,  daß  zunächst  die  mit  der  Atmungsluft  oder  den  Nahrungs- 
mitteln in  den  Rachen  kommenden  Bacillen  auf  den  Mandeln  und  den 
benachbarten  Schleimhäuten  zu  wachsen  anfangen,  zunächst  den  als 
Gewebsveränderung  dem  Blicke  sich  darbietenden  lokalen  Prozeß  ver- 
anlassen, und  dabei  findet  erst  allmählich,  je  nach  der  gifterzeugenden 
Kraft  der  Bakterien  die  Produktion  und  die  Resorption  des  Giftes 
statt,  so  daß  am  1.  Krankheitstage  in  der  Regel  vorwiegend  wenig 
frei  in  der  Säftemasse  zirkulierendes  Gift,  noch  weniger  locker  ge- 
bundenes und  nur  zum  geringsten  Teil  bereits  fest,  und  zwar  nur  au 
wenig  ausgedehnte  Zellenkomplexe  verankertes  Gift  im  Körper  vor- 
handen ist.  Je  länger  der  lokale  Prozeß  besteht,  und  je  stärkere  Gift- 
bildner die  im  konkreten  Falle  den  Krankheitsprozeß  veranlassenden 
Bacillen  sind,  und  je  mehr  bindungsfähig  die  etwa  durch  einen  anderen 
Krankheitsprozeß :  Tuberkulose,  Masern,  Scharlach  oder  dergleichen 
geschwächten  Körperelemente  sind,  um  so  größere  Zellkomplexe  sind 
mit  dem  Gift  in  durch  Antitoxin  nicht  mehr  lösbare  Bindungen  ein- 
gegangen, und  so  wird  uns  die  allgemein  konstatierte  Feststellung 
klar,  daß  je  früher  nach  dem  Krankheitsbeginne  mit  ausreichenden 
Seruminjektionen  begonnen  wird,  um  so  sicherer  das  Serum  wirken, 
und  die  Krankheit  zur  Heilung  kommen  muß.  Denn  das  Gift  erzeugt 
den  allgemeinen  Krankheitsprozeß  und  die  lokal  auf  den  Schleim- 
häuten wuchernden  Diphtheriebacillen  verhalten  sich  für  den  Körper 
wie  saprophytische,  harmlose  Bakterien,  wenn  das  von  ihnen  er- 
zeugte Gift  sofort  bei  der  Resorption  durch  Antitoxin  ungiftig  ge- 
macht wird. 

Bei  der  menschlichen  Diphtheritis  hat  es  nun  den  Anschein,  als 
ob  das  erst  ganz  allmählich  und  nur  iu  kleinen  Mengen  in  den 
Körper  gelangende  Diphtheriegift  beim  natürlichen  Krankheitsprozesse 
nicht  so  schnell  fest  verankert  wird,  als  wenn  man  einem  Tiere  auf 
einmal  das  Gift  in  die  Blutbahn  injiziert.  Es  ist  bei  dem  natür- 
lichen Krankheitsprozesse  auch  daran  zu  denken,  daß  bei  den  natür- 
lichen Heilbestrebungen  des  Körpers  durch  die  Einwirkung  der  ersten 
aufgenommenen  Giftmengen  im  Körper  selbst  eine  Antitoxinproduk- 
tion stattfindet,  die  zunächst  weitere  kleinere  Giftmengen  zu  para- 
lysieren in  der  Lage  ist.  Zunächst  also  schützt  der  menschliche  Körper 
sich  selber,  dann  aber  hält  die  Antitoxinproduktion  nicht  gleichen 
Schritt  mit  der  Giftbildung,  und  der  Körper  erliegt  der  übermäßigen 


*)  Es  muß  hierbei  aber  nachdrücklich  darauf  hingewiesen  werden,  daß  Tier- 
experimente mit  Diphtheriegift  bei  Kaninchen  angestellt  nicht  ohne  weiteres 
mit  dem  Verlaufe  der  menschlichen  Diphtherie  in  eine  Linie  gestellt 
werden  können.  In  der  Tat  hat  der  Ausfall  der  DÖNiTZschen  Tierexperimente  bei 
manchen  Aerzten  die  falsche  Vorstellung  erweckt,  daß  auch  bei  der  menschlichen 
Diphtheritis  im  vorgeschrittenen  Stadium  auch  selbst  größere  Mengen  von  Heil- 
serum Wirkungen  nicht  mehr  haben  könnten.  Auf  diese  Angelegenheit  winl  bei 
der  weiteren  Darstellung  noch  eingegangen  werden. 
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Vergiftung.  Das  Zustandekommen  der  Spontanheilung  der  Diphtherie 
kann  man  sich  ja  gar  nicht  anders  vorstellen  als  dadurch,  daß  das 
gebildete  und  im  Körper  kreisende  Gift  durch  eigene  Antitoxin- 
produktion des  Körpers  unschädlich  gemacht  wird.  Die  Zuführung 
eines  fertigen  Antitoxins,  die  sogenannte  passive  Immunisierung, 
hergestellt  durch  die  aktive  Arbeit  eines  durch  Diphtheriegift  künst- 
lich krank  gemachten  Körpers  (aktive  Immunisierung^,  unterstützt 
so  das  natürliche  Heilbestrebeu  des  Körpers.  Daß  dem  so  wirklich 
ist,  beweist  ja  das  Vorhandensein  von  Antitoxin  im  Blute  der  Re- 
konvaleszenten ;  ebenso  wie  wir  seit  v.  Wassermanns  u.  a.  Untersuch- 
ungen wissen,  daß  die  natürliche  Immunität  gewisser  Menschen  bei 
Diphtherie  darauf  zurückzuführen  ist,  daß  diese  Menschen  vielleicht 
von  einer  gar  nicht  zur  Perzeption  gekommenen  Diphtherieinfektion 
her  dauernd  spezifisches  Antitoxin,  in  ihrem  Körper  produzieren, 
da  Antitoxin  ja  bekanntlich  relativ  schnell  aus  dem  Körper  ausge- 
schieden wird,  oder  die  Zellen  immuner  Menschen  haben  nach  der 
EHELicHschen  Theorie  nicht  mehr  die  das  Gift  an  die  Zellen  binden- 
den Rezeptoren. 

Daß  aber  die  natürliche  Immunität  so  vieler  Menschen  wirk- 
lich darauf  beruht,  daß  sie  Diphtherieantitoxin  dauernd  in  geradezu 
erstaunlich  großen  Mengen  im  Blute  führen,  das  hat  uns  erst  die 
schöne  Arbeit  von  Benno  Hahn  gelehrt,  der  auch  den  Nachweis 
führte,  daß  namentlich  Säuglinge  im  ersten  Lebensjahre  noch  von 
dem  mütterlichen  Blute  her  ganz  regelmäßig  einen  starken  Anti- 
toxingehalt in  ihrem  Blute  führen.  Im  späteren  Leben  ist  der  weit 
unter  den  Menschen  verbreitete  Antitoxingehalt  im  Blute  meist  auf 
eine  überstandene  Diphtherie  zurückzuführen,  die  aber  sehr  häufig 
wegen  den  oft  geringfügigen  Krankheitserscheinungen,  die  eine  „lar- 
vierte"  Diphtherie  hervorruft,  als  solche  gar  nicht  erkannt  worden  ist. 

Was  die  Mengen  und  die  Anwendungsart  des  aus  den  Fabriken 
bezogenen  Antitoxins  betrifft,  so  befolgte  man  dabei  im  allgemeinen 
bis  heute  folgende  Methode,  obwohl  auch  mit  der  Antitoxinbehandlung 
nicht  schematisiert  werden,  sondern  auch  das  Antitoxin  individuali- 
sierend angewendet  werden  sollte. 

Die  in  den  Handel  kommenden  Präparate  enthalten  in  Fläsch- 
chen  verteilt  verschiedene  Serummeugen  mit  einem  angegebenen  Ge- 
halte an  Immunisierungseinheiten.  Daß  der  Immunisierungs-  und  Heil- 
effekt eines  Serums  dem  Gehalte  an  Immunisierungseinheiten  direkt 
proportional  ist,  hat  Marx  in  einer  ausgezeichneten  experimentellen 
Studie  nachgewiesen  und  damit  die  Ansicht  Eorx",  daß  der  präventive 
und  kurative  Effekt  der  Diphtherieheilsera  noch  besonders  bestimmt 
werden  muß,  als  nicht  zu  Recht  bestehend  zurückgewiesen:  ,,die 
Toxin  neutralisierende  Kraft  eines  Diphtherieserums  "ist  der  Gehalt 
desselben  an  Immunitätseinheiten,  und  die  immunisierende  und 
heilende  Wirkung  eines  Serums  sind  zwei  Faktoren,  die  in  strengster 
Beziehung  stehen,  und  zwar  in  der  Weise,  daß  der  Immunisieruns:s- 
und  Heileffekt  eines  Serums  dem  Gehalte  an  Immunitätseinheifen 
direkt  proportional  ist  " 

Ebenso  ist  Belfanti  zu  der  Ansicht  gekommen,  daß  die  Ehr- 
LicHsche  Methode  der  Bewertung  des  Diphtherieserums  nach  seiner 
antitoxischen  Kraft  die  einzig  sichere  Methode  sei  und  eine  Be- 
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Stimmung  der  immunisierenden  und  heilenden  Kraft  des  Serums,  wie 
sie  Roux  und  sein  Schüler  Cruveilhier  verlangen,  nicht  so  sichere 
Resultate  gebe. 

Neuerdings  ist  Kraus  noch  einmal  gegen  die  EHRLicHsche  Be- 
wertungsmethode aufgetreten ;  indessen  konnte  Berghaus  zeigen,  daß 
bei  der  Bestimmung  des  Antitoxingehaltes  der  von  Kraus  &  Schwoner 
verwendeten  Seren  wohl  Irrtümer  vorgekommen  sind.  Auch  nach 
Berghaus  sowie  BrIistlein  ist  die  EHRLicHsche  Methode  der  Be- 
stimmung des  AVertes  des  Diphtherieheilserums  die  einzig  richtige,  so 
daß  die  heilende  und  schützende  Kraft  eines  Heilserums  als  um  so 
größer  angesehen  werden  muß,  je  großer  sein  antitoxischer  Wert  ist. 

Von  der  Höchster  Fabrik  wurde  Serum  abgegeben,  das  in  einem 
Kubikzentimeter  250  Immunisierungseinheiten  enthält,  sogenanntes,. 
250-faches  Serum,  daneben  noch  ein  hochwertiges  Serum,  das  die 
doppelte  Menge  an  I.-E.  in  einem  Kubikzentimeter  enthält.  So  ent- 
halten die  Fläschchen  Nr.  0,  Nr.  I,  Nr.  II,  Nr.  III  je  0,8,  2,4,  4 
und  6  ccm  250-faches  Serum  und  die  Fläschchen  Nr.  OD,  Nr.  IID, 
Nr.  IIID.  Nr.  IV  D  und  Nr.  VID  je  1,  2,  3,  4  und  6  ccm  500-faches 
Serum.  Man  hat  auch  noch  stärkeres  Serum  hergestellt,  wie  1000- 
oder  1100-faches  Serum,  das  in  1  ccm  1000  resp.  1100  I.-E.  enthält. 
Das  flüssige  Serum  ist  mit  0,5  Proz.  Karbol  versetzt  und  hält  sich, 
dunkel  und  kühl  aufbewahrt,  sicher  über  ein  Jahr  unverändert  wirk- 
sam und  ohne  Bakterienwucheruag.  Noch  länger  haltbar  ist  das 
Serum,  wenn  es  vorsichtig  zur  vollkommenen  Trockne  eingedampft 
wird.  Auch  solches  trocknes  Serumpulver  wird  von  den  Höchster 
Farbwerken  abgegeben,  das  in  1  g  5000  I.-E.  enthält.  Zur  Ver- 
wendung löst  man  das  Pulver  in  sterilisiertem  lauen  Wasser  auf,  und 
zwar  gibt  man  zu  0,2  g  trocknen  Pulvers  4  ccm  Wasser  und  erhält 
dann  eine  Serumlösung  von  250  I.-E.  Stärke.  Das  feste  Serum  löst 
sich  langsam,  ein  Konservierungsmittel  ist  dem  Serum  nicht  zugesetzt ; 
die  Lösung  hat  unter  sorgfältigen  aseptischen  Kautelen  zu  erfolgen. 

Das  RuETE-ENocHSche  Heilserum  enthielt  früher  im  Kubikzenti- 
meter 150 — 200  I.-E. ;  das  Diphtherieantitoxin  ,, Merck"  im  Kubik- 
zentimeter 250  I.-E.;  das  ScHERiNGSche  in  einem  Kubikzentimeter 
100  oder  200  Antitoxineinheiten.  In  neuerer  Zeit  wird  auch  von 
diesen  Fabriken  noch  stärkeres  Serum  abgegeben.  Als  einfache  Heil- 
dosis  in  leichten  und  unkomplizierten  Krankheitsfällen  am  ersten 
oder  zweiten  Tage  der  Krankheit  sollte  man  nicht  weniger  als  1000 
I.-E.,  und  zwar  auf  einmal,  nicht  in  verteilten  Dosen  subkutan  ein- 
spritzen. Bei  vorgeschritteneren  Fällen  sollte  man  sofort  nicht  unter 
2000  I.-E.  einspritzen,  ebenso  verfahren  in  Fällen,  wo  Symptome 
seitens  des  Kehlkopfes  vorliegen.  Ist  nacli  24  Stunden  noch  keine 
Besserung  eingetreten,  so  sind  die  Serumeinspritzungen  zu  wieder- 
holen, da,  wie  vieltausendfältige  Beobachtungen  ergaben,  durch  das 
Serum  an  sich  ernstlicher  Schaden  nicht  angerichtet  wird,  sondern 
nur  Nutzen  gestiftet  werden  kann. 

Im  allgemeinen  werden  jetzt  in  allen  den  fünf  genannten  Fabriken 
Sera  in  den  Handel  gebracht,  die  im  Kubikzentimeter  400—500  I.-E. 
enthalten.  Und  es  scheint  heute  möglich  zu  sein  mit  größerer  Sicher- 
heit wie  früher  dauernd  hochwertiges  Serum  mit  einem  Gehalt  von 
1000  I.-E.  im  Kubikzentimeter  für  den  allgemeinen  C4ebrauch  zu 
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billigeren  Preisen  abzugeben.  Daneben  sind  die  Methoden  der  keim- 
freien Gewinnung  des  Heilserums  so  verbessert  worden,  daß  es  möglich 
ist,  die  Sera  ohne  jeden  Zusatz  von  Karbol  im  flüssigen  Zustande  ab- 
zugeben, was  natürlich  namentlich  für  die  intravenöse  Injektion  grö- 
ßerer Mengen  von  Heilserum  von  größter  praktischer  Bedeutung  ist, 
da  man  dabei  die  Mitinjektion  des  immerhin  giftigen  Karbols  ver- 
meidet. 

Die  infolge  von  Serumeinspritzungen  beobachteten  Nebenwirkun- 
gen, die  wir  noch  zu  erwähnen  haben,  haben  mit  dem  im  Serum  vor- 
handenen Antitoxin  nichts  zu  tun,  sondern  sind  auf  andere  im  Serum 
vorhandene  noch  unbekannte  Stoffe  zurückzuführen,  da  auch  ganz 
gewöhnliches  Serum  dieselben  mehr  oder  weniger  unbequemen,  aber 
unschädlichen  Nebenwirkungen  bei  subkutaner  Injektion  erzeugt, 
namentlich  bei  Individuen,  die  eine  Idiosynkrasie  gegen  Serum  haben, 
wie  andere  gegen  den  Genuß  von  Erdbeeren,  Krebsen,  Pfirsichen  usw. 
Je  weniger  Serum  eingespritzt  wird,  um  so  weniger  sind  Neben- 
wirkungen beobachtet ;  ob  die  wissenschaftlich  sicher  sehr  interessante, 
vielfach  versuchte,  aber  doch  absolut  sicher  noch  nicht  gelungene 
(Pröscher)  Reindarstellung  des  Antitoxins  hervorragende  Bedeutung 
bei  der  Behandlung  der  Diphtherie  gewinnen  wird,  steht  dahin. 
Vielleicht  liegen  die  Resorptionsverhältnisse  bei  reinem  Antitoxin 
nicht  so  günstig  wie  beim  Serum.  Und  wenn  man  z.  B.  in  einem 
einzigen  Kubikzentimeter  Serum  1000  I.-E.,  die  einfache  Heildosis 
injizieren  kann,  so  erscheint  die  Reindarstellung  des  Antitoxins  für 
die  Krankenbehandlung  als  ein  nicht  unabweisbares  Bedürfnis.  Wie 
Escherich  konstatiert  hat,  kann  man  nach  der  erfolgten  subkutanen 
Einverleibung  das  Antitoxin  nach  relativ  kurzer  Zeit  schon  im  zir- 
kulierenden Blute  nachweisen.  Das  im  Blute  vorhandene  Antitoxin 
wird  rasch  durch  Urin,  Milch  usw.  ausgeschieden  und  zwar  gelangt 
um  so  mehr  Antitoxin  zur  Ausscheidung,  in  je  konzentrierterer Lösung 
es  im  Blute  vorhanden  ist.  Bei  der  Immunisierung  haben  wir  diese 
Verhältnisse  noch  kurz  zu  erwähnen. 

Bei  der  Krankenbehandlung  injiziert  man  das  Serum  mit  einer 
sorgfältig  sterilisierten  und  reinen  Spritze  nach  Erhebung  einer  Falte 
wie  bei  einer  Morphiuminjektion  unter  die  Haut  am  Oberschenkel,  an 
den  Seitenteilen  des  Bauches,  der  Brust  oder  des  Rückens,  nach  anti- 
septischer Reinigung  der  Haut  an  der  Injektionsstelle.  Die  kleine 
Einstichstelle  verschließt  man  mit  Jodoformkollodium.  Die  durch  die 
Serumeinspritzung  in  der  Unterhaut  gesetzte  kleine  Tumeszenz  mas- 
siert man  nicht,  denn  in  kurzer  Zeit  wird  das  Serum  von  den  Lymph- 
gefäßen aufgesaugt.  Erhebliche  Schmerzen  verursacht  die  subkutane 
Injektion  außer  bei  dem  Einstich  nicht. 

Was  nun  die  Einwirkung  des  Heilserums  auf  den  erkrankten 
Körper  betrifft,  so  kann  es  nicht  die  Aufgabe  dieses  Lehrbuches  sein, 
in  eine  sorgfältige  klinische  Analyse  der  beobachteten  Symptome  ein- 
zutreten, die  in  musterhafter  Art  und  Weise  z.  B.  von  Kossel,  Ba- 
GiNSKY,  Escherich,  Heubner  und  neuerdings  von  Eckert  u.  a.  be- 
schrieben worden  sind.  Interessenten  seien  auf  diese  Werke  ver- 
wiesen. Deshalb  hier  nur  kurz  einige  Bemerkungen.  Von  zahlreichen 
Beobachtern  wird  übereinstimmend  angegeben,  daß  das  Heilserum  bei 
frühzeitiger  und  richtiger  Anwendung  die  früher  so  gefürchtete  Krank- 


1040 


E.  Wernicke, 


heit  so  verändert,  daß  sie  in  ihrer  früheren  ganzen  Schwere  und  Be- 
deutung nicht  wiederzuerkennen  ist.  In  welcher  Weise  die  Sterb- 
lichkeit durch  die  Serunibehandlung  verringert  wird,  dafür  sollen 
am  Schluß  noch  einige  statistische  Mitteilungen  angeführt  werden. 
Je  früher  die  Behandlung  einsetzt,  um  so  günstiger  sind  die  Erfolge. 

Die  Wirkung  des  Heilserums  erstreckt  sich  einmal  auf  den  ört- 
lichen Krankheitsprozeß  und  dann  auf  die  allgemeine  Ver- 
giftung. Daß  namentlich  auch  die  schweren  Vergiftungserschei- 
nungen durch  richtige  Dosierung  und  Anwendungsweise  des  Serums 
zum  Stillstande  und  Rückgange  zu  bringen  sind,  ist  ein  Resultat  der 
neueren  Serumforschung  und  neueren  klinischen  Erfahrung.  Nament- 
lich ist  es  Heubner  zu  verdanken,  daß  seit  dem  Jahre  1908  etwa 
auch  in  Deutschland  Bestrebungen  einsetzen,  welche  eine  verbesserte 
Verwendung  und  Dosierung  des  Heilserums  bezwecken. 

Schon  bald  nach  Beginn  der  Heilserumbehandlung  wurde  fest- 
gestellt, daß  die  Wirkung  des  Serums  sich  in  erster  Linie  und  deut- 
lich erkennbar  gegen  die  diphtherischen  Beläge  richtet.  Die  Zeit  der 
Abstoßung  derselben  wird  herabgesetzt  von  etwa  8  Tagen  auf  6,  5  und 
4  Tage.  Häufig  sind  am  4.  Tage  nach  der  Seruminjektion  die 
Beläge  schon  verschwunden.  Die  Art  der  Beeinflussung  ist  so,  daß 
bald  nach  der  Injektion  die  Membranen  sich  nicht  weiter  ausdehnen. 
Es  bildet  sich  zunächst  eine  gerötete  Demarkationslinie  an  der  Grenze 
der  Beläge  gegen  das  Gesunde,  die  Membranen  lösen  sich  vom  Rande 
her  ab  und  werden  abgestoßen,  oder  aber  sie  schmelzen  allmählich 
ein,  werden  weicher  und  dünner,  lösen  sich  auf  und  verschwinden 
schließlich. 

Die  rasche  Abstoßung  und  die  Verhinderung  der  weiteren  Aus- 
breitung der  Membranen  ist,  wie  neuerdings  auch  wieder  Wieland, 
Escherich  und  Eckert  hervorheben,  letzterer  auf  Grund  der  reichen 
Erfahrungen  auf  der  HEUBNERSchen  Klinik,  von  außerordentlicher 
Bedeutung.  Mit  Recht  betont  Eckert,  dessen  trefflichen  Darstel- 
lungen ich  hier  vielfach  gefolgt  bin,  daß  durch  keine  lokale  Behandlung 
eine  so  nachhaltige  Säuberung  des  Mundes  und  Rachens  erfolgt, 
wie  durch  die  Seruminjektion.  Dadurch  wird  natürlich  eine  große 
Menge  infektiösen  Materiales  aus  Mund  und  Rachen  mechanisch 
entfernt  und  die  weitere  Giftbildung  so  wesentlich  eingeschränkt. 
Es  darf  an  dieser  Stelle  hervorgehoben  werden,  daß  v.  Bergmann  bei 
Behandlung  des  ersten  Diphtheriefalles  Ende  1891  auf  seiner  Klinik 
durcli  Wernicke  damals  den  Vorschlag  machte,  neben  den  subkutanen 
Injektionen  das  Serum  zur  Beseitigung  des  schon  in  den  Mem- 
branen gebildeten,  aber  noch  nicht  resorbierten  Diphtheriegiftes  auch 
so  zu  verwenden,  daß  fein  gepulvertes,  getrocknetes  Heilserum,  über 
welches  v.  Behring  &  Wernicke  damals  schon  verfügten,  mit  einem 
Pulverbläser  auf  die  erkrankten  Partien  verstäubt  wird.  In  der  ersten 
Auflage  dieses  Lehrbuches  schrieb  der  Verf.  Seite  1081:  ,,Da  an  Ort 
und  Stelle,  wo  die  giftproduzierenden  Bakterien  sitzen,  auch  zunächst 
das  meiste  Gift  ist,  so  empfiehlt  es  sich  für  die  Behandlung  mit  Anti- 
toxinlösungen gurgeln  und  bei  Tracheotomien  und  Intubationen  ver- 
sprayte Serumlösungen  inhalieren  zu  lassen."  Verf.  ist  bei  mehreren 
Fällen  so  vorgegangen  und  glaubt  damit  Nutzen  gestiftet  zu  haben. 

Wenn  man  auch  bisher  im  allgemeinen  der  Ansicht  war,  daß  das 
.Heilserum  im  wesentlichen  antitoxische  und  keine  bakterienzerstören- 
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den  Eigenschaften  besäße,  so  haben  frühere  Versuche  von  Ransom 
bewiesen,  daß  in  der  Tat  das  Heilserum  auch  erhebliche  bakterizide 
Eigenschaften  besitzt.  Ransom  konnte  bei  gleichzeitigen  Injektionen 
von  virulenten  Diphtheriebacillen  und  Heilserum  in  die  Bauchhöhle 
von  Meerschweinchen  nicht  nur  zeigen,  daß  diese  Tiere  gesund  und 
am  Leben  blieben,  sondern  auch  den  Nachweis  führen^  daß  die  Di- 
phtheriebacillen dabei  zugrunde  gingen  und  in  Splitter  zerfielen.  In 
neuerer  Zeit  wird  ja  bekanntlich  auf  eine  so  strikte  Unterscheidung 
zwischen  antitoxischen  und  bakteriziden  Seris  kein  so  wesentlicher 
Nachdruck  mehr  gelegt,  wie  dies  v.  Behking  in  der  ersten  Zeit  auch 
mit  Rücksicht  auf  die  Einführung  der  antitoxischen  Serumtherapie 
getan  hat.  Indessen  ist  der  bakterizide  Wert  des  Heilserums  leider 
nicht  so  groß,  daß  wir  z.  B.  durch  Gurgeln  die  Diphtheriebacillen 
aus  den  erkrankten  Partien  in  Mund  und  Rachen  beseitigen  können. 
Die  in  den  letzten  Jahren  namentlich  in  den  neu  errichteten  Unter- 
suchungsstationen  für  die  Seuchenbekämpfung  angestellten  Unter- 
suchungen haben  immer  mehr  das  für  die  Weiterverbreitung  der  Di- 
phtherie so  wichtige  Resultat  ergeben,  daß  Diphtheriebacillen  nach 
überstandener  Krankheit  noch  monatelang,  ja  auch  jahrelang  in  und 
auf  den  Schleimhäuten  des  Mundes,  des  Rachens  und  der  Nase  per- 
sistieren können,  und  daß  das  gleiche  auch  auf  den  Schleimhäuten  von 
Personen  der  Fall  sein  kann,  die  an  Diphtheritis  niemals  erkrankt 
waren,  sondern  nur  irgendwie  von  einem  Erkrankten  her  die  Ba- 
cillen aufgenommen  haben. 

Die  Einwirkung  des  Heilserums  auf  die  diphtherischen  Beläge, 
die  glückliche  Beeinflussung  der  Oberflächendisposition  der  Schleim- 
häute nach  Escherich,  ist  für  den  günstigen  Verlauf  der  Diphtherie 
von  allergrößter  Bedeutung.  Sie  ist  darum  so  bedeutungsvoll,  ja 
in  vielen  Fällen  lebensrettend,  als  unter  der  Wirkung  des  Serums  die 
Beläge  sich  nicht  weiter  ausdehnen  und,  wie  alle  Kliniker  hervorheben, 
wenn  der  Kehlkopf  z.  B.  bei  einem  Falle  von  Diphtherie  noch  nicht  be- 
fallen war,  nicht  auf  den  Kehlkopf  herabsteigen.  So  wird  durch  das 
Serum  der  Eintritt  der  Kehlkopfstenose  verhindert,  ebenso  geht  die 
Erkrankung  unter  dem  Einflüsse  des  Serums  nicht  auf  die  Bronchien 
über.  Wo  aber  schon  stenotische  Erscheinungen  seitens  des  Kehl- 
kopfes vorliegen,  die  in  der  Vorserumzeit  meist  zur  Larynxstenose 
führten,  welche  eine  Tracheotomie  oder  Intubation  erforderten,  da 
gehen  unter  dem  Einflüsse  des  Serums  diese  stenotischen  Erschei- 
nungen bei  Stenosen  ersten  Grades  in  früher  nicht  bekannter  Weise 
zurück,  so  daß  operative  Eingriffe  unnötig  werden.  Siegert  führt 
in  dieser  Beziehung  an,  daß  von  47  in  der  Vorserumzeit  wegen 
Larynxstenose  operierten  Kindern  heute  fast  die  Hälfte  vor  der 
Operation  bewahrt  bleiben.  Wird  aber  eine  Operation  doch  nötig,  so 
verbessert  das  Serum  die  Heilungschancen  ganz  außerordentlich.  Die 
Zahl  der  früher  wegen  Larynxstenose  zur  Operation  kommenden 
Kinder  ist  heute  von  100  auf  40  zurückgegangen.  Aber  auch 
Stenosen  zweiten  Grades,  bei  denen  schon  stärkere  Atemnot  be- 
steht, sieht  man  unter  dem  Einflüsse  des  Serums  in  früher  ganz 
unbekannter  Art  und  Weise  zurückgehen.  Diese  Tatsache  ist  um  so 
wichtiger,  als  sie  nun  in  solchen  Fällen  noch  Erfolge  von  der  sehr  viel 
schonenden  Intubation  erhoffen  läßt,  wo  früher  Tracheotomien  unver- 
meidbar wurden;  namentlich  wird  durch  die  Hemmung  des  Weiter- 
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Wachsens  und  das  schnellere  Abstoßen  der  Membranen  im  Kehl- 
kopf bedingt,  daß  der  Tubus  nur  kürzere  Zeit  zu  liegen  braucht,  wo- 
durch die  Gefahr  einer  Creschwürsbildung  erheblich  vermindert 
wird. 

Wer  wie  der  Verf.  dieses  Artikels  als  junger  Arzt  im  Jahre  1884 
auf  der  Kinderstation  der  Charite  unter  dem  unvergeßlichen  Henoch 
noch  den  ganzen  Schrecken  der  Diphtherie  der  Vorserumzeit  kennen 
gelernt  hat,  der  versteht,  welchen  Segen  das  Diphtherieheilserum 
allein  dadurch  gebracht  hat,  daß  wir  in  ihm  das  einzig  wirkungsvolle 
Mittel  haben,  um  den  deszendierenden  Croup  in  der  großen  Mehrzahl 
der  Fälle  zu  verhindern.  So  richtet  sich  das  BEHRiNGSche  Heil- 
serum auch  besonders  wirkungsvoll  gegen  den  früher  fast  stets  töd- 
lichen Maserncroup,  namentlich  wenn  hier  schon  bei  den  allerersten 
Zeichen  einer  Kelilkopfaffektion  Serum  verwendet  wird. 

Wenn  die  Membranen  auf  den  erkrankten  Rachengebilden  infolge 
der  Seruminjektionen  oft  wie  Schnee  vor  der  Sonne  dahinschwinden 
und  einschmelzen,  so  wird  damit  zugleich  der  in  vielen  Fällen  so 
ekelerregende  Foetor  ex  ore  entfernt,  für  dessen  Beseitigung  es  nach 
Eckert  gar  kein  zuverlässigeres,  sichereres  Mittel  gibt,  als  die  Serum- 
behandlung. Mit  dem  Verschwinden  des  Fötors  und  der  Abstoßung 
der  Membranen  bessert  sich  der  Zustand  der  Kranken  außerordentlich, 
der  Appetit  stellt  sich  wieder  ein.  Namentlich  gehen  aber  auch  die 
oft  sehr  starken  Drüsenschwellungen  und  die  brettharten  periglandu- 
lären, ödematösen  Schwellungen  am  Halse  mit  den  sich  abstoßenden 
Membranen  oft  überraschend  schnell  zurück. 

Durch  nichts  dokumentiert  sich  aber  mehr  der  direkt  heilende 
Charakter  des  Heilserums,  als  durch  die  ,oft  geradezu  wunderbare 
Einwirkung  auf  das  Allgemeinbefinden  des  Kranken.  Vor  der  In- 
jektion schwerkranke  Kinder  sieht  man  häufig  mehrere  Stunden  nach 
der  Injektion  spielend  und  nach  Nalirung  verlangend  aufrecht  im 
Bette  sitzen,  und  dabei  sind  im  Halse  die  erkrankten  Partien  noch 
wenig  zurückgebildet.  Heubner  war  wohl  der  erste,  der  auf  das 
Verhalten  der  Temperatur  bei  den  mit  Heilserum  injizierten  Kindern 
hinwies.  In  vielen  Fällen  fällt  das  Fieber  fast  kritisch  zur  Norm  ab, 
oder  kehrt  viel  schneller  als  ohne  Serumwirkung  dahin  zurück,  um 
dann  dauernd  normal  zu  bleiben.  Ueber  eine  eventuell  günstige 
Beeinflussung  des  Pulses  sind  die  Ansichten  noch  geteilt.  Fritz 
Meyer,  der  im  Experiment  am  sorgfältigsten  diese  Angelegenheit 
untersucht  hat,  konnte  eine  Aufhebung  einer  bereits  eingetretenen 
Blutdrucksenkung  durch  Seruminjektionen  nicht  feststellen,  dagegen 
beobachtete  er  eine  Verhütung  oder  Verzögerung  des  Eintritts 
einer  Blutdrucksenkung.  Um  den  Blutdruck  zu  heben,  empfiehlt 
Fritz  Meyer  namentlich  die  Verabfolgung  von  Adrenalin.  Andere 
Aerzte,  wie  auch  Widerhofer,  wollen  eine  Verminderung  der  Puls- 
zahl unter  Serumwirkung  festgestellt  haben,  doch  konnte  Eckert 
durch  Serum  allein  auch  bei  den  größten  intravenös  verabfolgten 
Serumdosen  eine  bereits  eingetretene  diphtherische  Blutdrucksenkung 
nicht  bessern. 

Obwohl  die  auffallende  Besserung  des  Allgemeinbefindens  eines 
Diphtheriekranken  nach  der  Seruminjektion  darauf  hinweist,  daß  die 
Serumwirkung  sich  auch  gegen  die  Intoxikation  richtet,  haben  doch 
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erst  die  schon  einmal  oben  erwähnten  Experimente  von  Dönitz,  die 
von  Marx,  Berghaus,  Meyer,  Roux  &  Cruveillier  bestätigt  und 
erweitert  sind,  ergeben,  daß  das  Diphtherieheilserum  auch  auf  die 
durch  die  Verankerung  des  Toxins  an  die  Zellen  gesetzten  Schädig- 
ungen, also  auf  eine  Vergiftung,  heilend  einwirkt.  So  konnte  Dönitz 
zeigen,  daß  schwach  mit  der  lV2-fachen  tödlichen  Dosis  des  Di- 
phtheriegiftes vergiftete  Tiere  6—8  Stunden  nach  der  Intoxikation 
durch  große  Heilserumdosen  noch  gerettet  werden  konnten,  während 
bei  stärkerer  Vergiftung,  z.  B.  mit  einer  7 -fach  tödlichen  Dosis,  dies 
schon  nach  1— 1^/2  Stunden  nicht  mehr  möglich  war,  und  bei  noch 
stärkerer  Vergiftung  mit  noch  größeren  Dosen  auch  nach  noch  viel 
kürzerer  Zeit  und  in  noch  größeren  Dosen  eine  Entgiftung  nicht  mehr 
erfolgte.  Es  geht  aus  diesen  Versuchen  aber  doch  hervor,  daß  eine 
noch  nicht  allzu  lange  und  allzu  fest  erfolgte  Bindung  des  Giftes 
an  die  Körperzellen  durch  Heilserum  wieder  rückgängig  gemacht 
werden  kann.  Auf  die  Unterschiede  zwischen  einer  experimentellen 
Tiervergiftung  und  der  im  Laufe  einer  Diphtherieerkrankung  sich 
einstellenden  Zellvergiftung  habe  ich  schon  hingewiesen,  und  so  wirkt 
denn  in  Wirklichkeit  das  Heilserum  beim  Menschen,  wie  wir  noch 
darzulegen  haben,  vielfach  auch  gegen  bereits  eingetretene  Vergif- 
tungen. Daß  namentlich  eine  toxische  Nephritis  durch  Heilserum 
günstig  beeinflußt  wird,  haben  die  verschiedensten  Beobachter  hervor- 
gehoben. Heubner,  Baginsky  und  Escherich  haben  dies  gleich- 
falls betont  und  namentlich  darauf  hingewiesen,  daß  das  Serum  zu- 
nächst auf  die  Nieren  in  keiner  Art  und  Weise  schädigend  einwirkt, 
wie  dies  häufig  angenommen  wurde.  Daß  aber  auch  andere  bereits 
eingetretene  Intoxikationen  durch  Heilserum  günstig  beeinflußt  werden 
können,  ist  ein  Ergebnis  der  neueren  Untersuchungen  und  klinischen 
Erfahrungen,  wobei  namentlich  eine  früher  nicht  angewendete  Er- 
höhung der  Serumdosen  ausschlaggebend  war;  bei  der  bisher  in 
Deutschland  meist  gebräuchlichen  Verwendung  von  relativ  kleinen  Do- 
sen von  Heilserum  wurde,  wie  das  H  eubner  hervorgehoben  hat,  ein  be- 
sonderer heilender  direkter  Einfluß  auf  bereits  eingetretene  Intoxika- 
tionen häufig  vermißt,  und  insbesondere  wurde  bei  der  Diphtheria 
gravissima  eine  Heilwirkung  des  Serums  meist  nicht  konstatiert. 

In  den  letzten  Jahren  sind  nun  erfolgreiche  Bestrebungen  zutage 
getreten,  die  bisherigen  an  sich  sehr  guten  Erfolge  der  Heilserum- 
therapie noch  zu  verbessern  und  die  Domäne  der  Heilserumtherapie 
zu  erweitern.  Wie  v.  Behring  &  Wernicke  in  ihren  ersten  Arbeiten 
schon  hervorhoben,  wirkt  das  Serum  um  so  besser  und  sicherer,  je 
frühzeitiger  es  nach  Beginn  der  Erkrankung  angewendet  wird,  wie 
ja  auch  vieltausendfache  praktische  Erfahrung  in  den  18  Jahren 
Heilserumtherapie  bisher  bestätigt  hat.  Die  mehrfach  erwähnten 
Tierversuche  von  Dönitz,  Berghaus  u.  a.  lehrten  eindringlich,  wie 
namentlich  zur  Heilung  und  Kupierung  der  Vergiftungserscheinungen 
eine  möglichst  frühzeitige  Verwendung  des  Serums  vonnöten  sei. 
Praktiker  äußerten  sich  auch  dahin,  daß  frühzeitige  Anwendung 
des  Diphtherieheilserums  imstande  sei,  toxische  Diphtherie  ganz  zu 
verhindern,  und  daß  die  gefürchteten  postdiphtherischen  Lähmungen 
um  so  seltener  und  wenn  überhaupt  auch  nur  leichter  aufträten,  je 
früher  eine  Serumtherapie  einsetzte.  Für  die  Praxis  kommt  für  die 
schnelle  Heilung  der  Krankheit  und  für  die  Verhütung  schwerer 
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Krankheitserscheinungen  alles  darauf  an,  dem  Kranken  das  Heil- 
serum so  früh  wie  möglich  beizubringen.  Jeder  Verdacht  auf  Di- 
phtherie erfordert  die  sofortige  Anwendung  des  Heilserums.  Stunden 
des  Zauderns  können  hier  schon  unendlich  schaden.  Namentlich  wäre 
es  vollkommen  falsch  gehandelt,  mit  der  Verwendung  des  Diphtherie- 
heilserums warten  zu  wollen,  bis  die  bakteriologische  Untersuchung 
des  einer  Untersuchungsstation  zugesandten  Rachenabstriches  ein  posi- 
tives Resultat  ergeben  hat.  Das  wäre  unverantwortlich  gehandelt,  da 
das  Leben  des  Patienten  von  einer  frühzeitigen  Injektion  abhängt. 
Bedenken  in  dieser  Angelegenheit  seitens  des  Arztes  und  törichte 
Besorgnis  vieler  Eltern  vor  einer  in  der  Tat  nicht  vorhandenen  Schäd- 
lichkeit des  Heilserums  haben  manchen  Fall  von  Diphtherie  tödlich 
enden  lassen,  den  frühzeitige  Injektion  sicher  gerettet  hätte. 

Die  experimentellen  Untersuchungen  und  klinischen  Beobach- 
tungen der  neueren  Zeit  haben  aber  auch  noch  gezeigt,  daß  die  bis 
heute  von  den  Praktikern  fast  ausschließlich  geübte  subkutane 
Beibringung  des  Serums  der  intravenösen,  intralurabalen  oder 
intramuskulären  Injektion  gegenüber  den  großen  Nachteil  hat, 
daß  die  Serumwirkung  bei  ihr  allzu  langsam  erfolgt.  Wenn  Lemaire 
auch  zeigen  konnte,  daß  Pferdeserum  zwei  Stunden  nach  sub- 
kutaner Verabfolgung  im  Blute  schon  nachweisbar  sei,  so  lehrten 
doch  weitere  Untersuchungen,  daß  erst  24  Stunden  nach  einer  In- 
jektion das  verabfolgte  Antitoxin  in  größeren  Mengen  im  Blute  vor- 
handen sei,  und  daß  gar  erst  nach  2 — 3  Tagen  die  größten  Mengen 
des  Heilmittels  im  Blute  aufträten.  Da  nun  weiter  schon  Dönitz  die 
außerordentlich  viel  größere  Wirksamkeit  des  Antitoxins  bei  direkter 
Injektion  in  die  Blutbahn  gegenüber  einer  intraperitonealen  oder  gar 
subkutanen  lehrte,  und  namentlich  Berghaus  den  exakten  Nachweis 
führen  konnte,  daß  das  Serum  bei  intravenöser  Applikation  uOOmal 
stärker  als  bei  subkutaner  und  noch  80 — 90mal  stärker  als  bei  intra- 
abdomineller Injektion  wirkte,  so  mußten  die  Kliniker  diesen  experi- 
mentellen Resultaten  auch  bei  der  Behandlung  diphtheriekranker 
Kinder  Rechnung  tragen,  um  so  frühzeitig  und  erfolgreich  wie  mög- 
lich auf  den  Krankheitsprozeß  und  die  Vergiftung  einwirken  zu 
können.  Namentlich  hatte  auch  Morgenroth  gezeigt,  daß  die  Bin- 
dung des  Toxins  durch  das_  An  titoxin  viel  schneller  bei  starker 
als  bei  schwacher  Konzentration  des  letzteren  im  Blute  erfolgte. 
Auch  diese  Versuche  drängten  dazu,  bei  der  Behandlung  der  kranken 
Menschen  möglichst  frühzeitig  möglichst  hohe  Konzentrationen  des 
Heilserums  in  der  Blut-  und  Säftemasse  herbeizuführen.  Später 
zeigte  dann  Morgenroth  noch,  daß  auch  die  intramuskuläre  Injektion 
der  subkutanen  insofern  wesentlich  überlegen  ist,  als  innerhalb  4 — 8 
Stunden  lOmal  soviel  Antitoxineinheiten  resorbiert  werden,  als  bei 
subkutaner,  da  die  Resorption  vom  Muskelgewebe  aus  viel  schneller 
als  von  der  Unterhaut  aus  erfolgt. 

Aus  diesen  Darlegungen  folgt  für  unser  praktisches  Handeln, 
wie  es  namentlich  von  Heubner  und  Eckert  hervorgehoben  ist,  nach- 
dem zuerst  Gabriel  auch  die  AVirksamkeit  der  intramuskulären  In- 
jektion in  die  Muskulatur  des  Oberschenkels,  oder  besser  in  die  der 
Glutäen  als  leicht  und  schmerzlos  auszuführen  gezeigt  hatte,  daß 
die  subkutanen  Injektionen  ganz  aufzugeben  sind.  An  ihre  Stelle 
haben  für  die  Praxis  im  allgemeinen  die  intramuskulären  Injektionen 
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zu  treten,  da  die  intravenöse  Injektion  bei  Kindern  in  der  Privat- 
praxis ohne  Assistenz  schwieriger  durchzuführen  ist.  Bei  schweren 
und  schwersten  Fällen  ist  aber  die  intravenöse  Injektion  tunlichst 
anzuwenden,  deren  Durchführung  in  der  Klinik  ja  auf  Schwierig- 
keiten nicht  stößt.  Man  injiziert  das  Serum  dabei  in  die  Cubital- 
venen,  die  bei  fetten  Kindern  durch  einen  kleinen  Einschnitt  frei- 
zulegen sind,  aber  auch  die  Venen  am  'Handrücken  und  am  Halse 
sind,  wie  andere  oberflächlich  liegende  Venen,  für  diese  Injektion 
wohl  geeignet. 

In  Frankreich  hat  man  übrigens  schon  seit  .mehr  als  zehn 
Jahren  Injektionen  von  Heilserum  mit  allerbestem  Erfolge  und  ohne 
jegliche  Nachteile  in  die  Venen  vorgenommen,  da  in  Frankreich  das 
Serum  ohne  Zusatz  eines  Antiseptikums,  nur  durch  Kampfer  kon- 
serviert, in  den  Handel  kommt.  In  Deutschland  hat  der  vorge- 
schriebene Zusatz  von  0,5  Proz.  Karbol  zum  Heilserum  zunächst 
fürldie  intravenöse  Injektion  Bedenken  erregt,  es  hat  sich  aber  gezeigt, 
daß  die  Injektion  von  18  000  I.-E.  eines  500-fachen  Serums  in 
Dosen  von  je  9000  I.-E.  mit  einem  Gehalte  von  im  ganzen  0,09 
Karbol  zweimal  im  Laufe  des  Tages  injiziert  auf  der  Heubner- 
schen  Klinik  ohne  Schaden  ertragen  wurde.  Das  Auftreten  von 
Karbolharn  wurde  nicht  beobachtet.  Natürlich  wird  es  besser  sein, 
ein  Serum  zur  Verfügung  zu  haben,  welches  keinen  Zusatz  von 
Karbol  erfahren  hat  und  dabei  steril  ist,  wie  es  neuerdings  von  den 
Höchster  Farbwerken  dargestellt  wird. 

Von  Pospischill  war  1908  die  sogenannte  anguläre  Injektion 
des  Serums  empfohlen  worden,  d.  h.  er  injizierte  das  Serum  sub- 
kutan in  die  Nähe  der  Kieferwinkel,  möglichst  nahe  der  Stelle  der 
ursprünglichen  Erkrankung,  in  der  Absicht,  das  Antitoxin  auf  dem 
Wege  der  Lymphbahnen  tunlichst  unmittelbar  auf  das  in  den  dortigen 
Gefäßen  vorhandene  Gift  wirken  zu  lassen.  Wenn  auch  auf  diesem 
Wege  relativ  größere  Mengen  von  Heilserum  injiziert  werden  können 
und  ein  wirkungsvoller  Effekt  auf  die  erkrankten  Partien  im  Halse 
und  auf  den  Fötor  zu  konstatieren  ist,  so  muß  doch  hervorgehoben 
werden,  daß  ein  allerdings  harmloses  Unterhautödem  am  Halse  danach 
auftritt  und  daß  mit  der  intramuskulären,  namentlich  aber  der  intra- 
venösen Injektion  eine  ebenso  schnelle  oder  erheblich  schnellere  Ein- 
wirkung auf  das  Toxin  ausgeübt  wird,  das  sich  ja  auf  dem  Wege  des 
Kreislaufes  schnell  durch  den  ganzen  Körper  verbreitet. 

Das  gleiche  ist  wohl  gegenüber  den  neuerdings  empfohlenen  sub- 
duralen oder  intralumbalen  Injektionen  anzuführen,  welche  ausge- 
führt werden  sollten  in  der  Absicht,  die  Nervenzellen  unmittelbar 
zu  treffen,  von  denen  man  auf  Grund  von  Experimenten  anzunehmen 
geneigt  war,  daß  sie  besonders  das  Gift  gebunden  hätten,  weil  eine 
Verbreitung  des  Diphtherietoxins  nicht  nur  auf  dem  Wege  der  Blut- 
und  Lymphbahnen,  sondern  auch  auf  dem  der  Nervenbahnen  anzu- 
nehmen war. 

Die  Forschungen  der  letzten  Jahre  haben  aber  neben  den  experi- 
mentell begründeten  verbesserten  Injektionsmethoden  noch  das  wich- 
tige Resultat  gehabt,  daß  das  Diphtherieheilserum,  in  solcher  Art 
und  Weise  injiziert,  nun  auch  noch  in  ganz  erheblich  größeren  Dosen 
angewendet,   uns   die  Aussicht  gewährt,   auch  bei  den  schwersten 
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Formen  der  Diphtherie,  den  schwersten  Vergiftungserscheinungen  aller 
Art,  bei  Rezidiven  und  selbst  bei  postdiphtherischen  Lähmungen  uns 
die  besten  Heilerfolge  erhoffen  zu  lassen. 

Bei  iler  Serumbehandlung  hat  ja  bei  der  großen  Mehrzahl  der 
Aerzte  ein  gewisser  Schematismus  Platz  gegriffen ;  wenn  eine  Heil 
dosis  von  1000 — 3000  I.-E.  einen  Erfolg  nicht  brachte,  so  scheuten 
sich  die  meisten  Aerzte  in  der  Praxis  in  Deutschland  wohl  vor  Re- 
injektionen.  Aus  verschiedenen  Kliniken  wurde  auch  die  Nutzlosig- 
keit erhöhter  Dosen  und  namentlich  der  von  Reinjektionen  in  schweren 
Erkrankungsfällen  berichtet.  —  Dieser  Schematismus  bei  der  Behand- 
lung, an  sich  in  keiner  Art  und  Weise  berechtigt,  da  die  größte  Kunst 
des  Arztes  in  der  individuellen  Behandlung  bestehen  muß  und  soll, 
hat  entschieden  geschadet.  Namentlich  war  aber  auch  bei  vielen 
Aerzten  eine  Furcht  vor  Schädigungen  durch  große  applizierte  Dosen 
vorhanden  und  dann  trugen  unrichtige  Vorstellungen  über  das  Wesen 
der  Serumkrankheit  und  der  Anaphylaxie  das  ihrige  dazu 
bei,  die  Aerzte  von  der  Anwendung  großer  Dosen,  und  namentlich  von 
Reinjektionen  abzuhalten.  Sicherlich  war  auch  der  immerhin  noch 
hohe  Preis  des  Heilserums  ein  Hinderungsgrund,  namentlich  bei  der 
Praxis  in  weniger  bemittelten  Kreisen,  das  Diphtherieheilserum  in  so 
großen  und  so  wirksamen  Mengen  anzuwenden,  wie  es  die  Behand- 
lung der  Krankheit  erforderte.  Vollkommene  Klarheit  über  die  Höhe 
der  notwendigen  Dosen  ist  noch  nicht  gewonnen,  und  es  gibt  noch 
keine  bestimmten  sicheren  klinischen  und  experimentellen  Methoden 
für  die  Dosierung  im  einzelnen  Fall.  Die  Wirksamkeit  großer  und 
größter  Dosen  bei  schweren  Fällen  ist  aber  ebenso  sicher  erwiesen, 
wie  die  Unschädlichkeit  der  Serumapplikation  in  der  allergrößten 
Anzahl  der  Fälle.  Daher  ist  es  eine  nicht  mehr  abzuweisende  Forde- 
rung des  Tages,  daß  jedem  Arzte  für  jeden  Krankheitsfall  bei  Di- 
phtherie die  durch  den  Fall  selbst  bedingte  Menge  von  Heilserum 
für  die  Anwendung  zur  Verfügung  stehe;  und  man  soll  eher  zu  viel 
als  zu  wenig  geben,  da  man  nicht  über  die  Giftmenge  unterrichtet  ist. 
Daraus  erwächst  den  staatlichen  und  kommunalen  Behörden  die 
Pflicht,  dafür  Sorge  zu  tragen,  daß  dieser  Heilstoff  in  der  erforder- 
lichen Menge  vorhanden  sei.  Daß  der  Preis  des  Serums  auch  heute 
noch  ein  zu  hoher  ist  und  die  Kosten  für  größere  Mengen  für  den 
weniger  Bemittelten  nicht  erschwinglich,  darauf  ist  von  den  ver- 
schiedensten Seiten  (Morgenroth,  Eckert)  schon  hingewiesen,  vom 
Verf.  selbst  auch  in  der  ersten  Auflage  dieses  Buches.  In  England 
wird  das  Serum  an  Unbemittelte  kostenlos  verabfolgt;  in  meinem 
jetzigen  Wirkungskreise  in  Posen  hatten  hochherzige  Aerzte 
schon  früher  einen  Geldfonds  gesammelt,  um  dafür  Serum  zur  Ab- 
gabe für  Unbemittelte  zu  bezahlen. 

Zuerst  französische,  dann  amerikanische  und  englische 
und  einige  wenige  deutsche  Aerzte,  unter  denen  auch  der  Ve:;^.,  haben 
schon  zu  Anfang  des  Jahrhunderts  Versuche  gemacht,  durch  Ver- 
wendung größerer  Dosen  von  Heilserum  bei  toxischen  Fällen  von 
Diphtherie  Heilerfolge  .zu  erzielen.  Der  französische  Arzt  Comby 
war  nach  Eckert  wohl  der  erste,  der  postdiphtherische  Lähmungen 
aller  Art  mit  großen  Dosen  Heilserum  behandelte  und  große  Re- 
injektionen mit  bestem  Erfolge  vornahm.  Amerikanische  und 
englische  Aerzte  injizierten  12000—80000  L-E.  und  sahen  bei  den 
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allerschwersten  Vergiftungserscheinungen  Erfolge  selbst  bei  der  Di- 
phtheria  gravissima. 

Auch  Pospischill  injizierte  bei  seiner  angulären  Methode  in  sehr 
zahlreich  wiederholten  Injektionen  30000 — 45  000  I.-E.,  ebenso  in- 
jizierten Gabriel  &  Kohts  in  schweren  Fällen  und  bei  postdiphthe- 
rischen Lähmungen  wiederholt  große  Serumdosen  mit  gutem  Erfolge. 

Namentlich  hat  die  HEUBNERsche  Klinik  dann  methodisch  sehr 
große  Dosen  von  Heilserum  bei  stark  toxischen  Fällen  und  bei  post- 
diphtherischen Lähmungen  angewendet  in  Mengen  von  18  000  I.-E. 
in  zweimaliger  Dosis  pro  die ;  die  Dosen  wurden  wiederholt,  sobald 
weiter  schwere  und  toxische  Erscheinungen  vorlagen.  Sie  hatten 
das  Resultat,  daß  selbst  vorgeschrittenere  toxische  Erscheinungen  noch 
mit  Erfolg  durch  Heilserum  zu  bekämpfen  waren.  Namentlich  wurde 
die  toxische  Nephritis  ohne  jede  Schädigung  seitens  der  Nieren  auf 
das  günstigste  beeinflußt.  Große  Dosen  wurden  auch  deswegen  ge- 
geben, um  dem  Körper  gegen  etwaige  unvermutete  neue  Giftbildung 
nach  Fritz  Meyer  ein  gewisses  Reserveantitoxin  zu  geben. 

Sacharoff  hatte  als  erster  gezeigt,  daß  sich  im  Blute  von  Tieren 
nach  Injektion  von  Pferdeserum  Stoffe  bilden,  welche  wohlgemerkt 
im  Reagenzglase  in  Pferdeserumlösungen  Niederschläge  geben.  Ob- 
wohl Sacharoff  selbst  vor  der  Uebertragung  -der  Resultate  auf  den 
lebenden  Körper  und  die  Praxis  beim  Menschen  gewarnt  hatte, 
da  solche  Niederschläge  im  lebenden  Organismus  sich  nicht  bilden, 
hatte  sich  bei  vielen  Aerzten  die  Ansicht  von  der  Unwirksamkeit 
solcher  Reinjektionen  festgesetzt,  in  Unkenntnis  der  Tatsache,  daß 
das  Diphtherieantitoxin  nur  an  einen  ganz  geringen  Teil  des  Eiweißes 
gebunden  ist. 

Die  HEUBNERSche  Klinik  zeigte  in  Deutschland  nicht  nur  die 
Wirksamkeit  und  Unschädlichkeit  solcher  Reinjektionen  bei  den 
schwersten  Fällen  von  akuter  Diphtherie,  sondern  auch  bei  post- 
diphtherischen Lähmungen. 

Römer  konnte  im  Experiment  zeigen,  daß  für  die  Prophylaxe  der 
Lähmungen  sowohl  die  Dosierung  wichtig  sei,  aber  wichtiger  noch 
die  möglichst  frühzeitige  Anwendung  des  Serums,  indessen  ist  durch 
späte  Injektion  gi-oßer  Serumdosen  immer  noch  ein  Erfolg  im  Sinne 
schnell  eren  Abheilens  erkennbar  (Eckert). 

Da  postdiphtherische  Lähmungen,  wie  französische  Forscher 
und  Eckert  zeigen  konnten,  häufig  auf  dem  Vorhandensein  von 
Diphtheriebacillenherden  im  Körper  beruhen,  die  fortfahren  Gift  zu 
produzieren,  so  mußten  diese  Befunde  dazu  führen,  auch  hierbei  die 
Serumtherapie  energisch  anzuwenden.  Auch  Rolleston  hatte  an 
sehr  zahlreichen  Fällen  beweisen  können,  daß  frühzeitige  Serum- 
injektionen die  Entstehung  von  Lähmungen  verhindern. 

Als  Resultat  der  neueren  Bestrebungen  ist  zu  verzeichnen,  daß 
der  Arzt  in  schweren  Fällen  von  Diphtherie  verpflichtet  ist,  so 
lange  mit  den  Heilseruminjektionen  fortzufahren,  als 
noch  Krankheitserscheinungen  vorliegen,  und  das  Serum 
in  um  so  größeren  Mengen  zu  verabfolgen,  je  schwererdie 
Erscheinungen  sind. 

Oh  die  postdiphtherischen  Nervenlähmungen  nicht  durch  das 
Toxin  selbst  sondern,  wie  Ehrlich  annimmt,  durch  eine  Modifikation 
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vor  der  Ansteckung  zu  schützen.  Denn  leider  tötet  das  Heilserum 
die  Diphtheriebacillen  im  Körper  der  Erkrankten  oder  der  Bacillen- 
träger  nicht,  sondern,  wie  schon  erwähnt,  können  die  Bacillen  in 
den  Schleimhäuten  von  Mund  und  Rachen  der  Dauerausscheider  und 
Bacillenträger  unter  Umständen  jahrelang  persistieren,  und  da  die  Zahl 
dieser  mit  virulenten  Diphtheriebacillen  behafteten  gesunden  Menschen 
eine  recht  große  ist.  so  werden  durch  sie  im  Menschenverkehre  fort- 
während Xeuansteckungen  erzeugt,  die  unter  uns  noch  unbekannten 
Umständen  an  Zahl  so  groß  werden,  daß  wir  vor  einer  Epidemie 
stehen. 

Iii  anderen  Ländern,  namentlich  in  Amerika  und  Frankreich, 
hat  man  mit  BEHEi>-Gschem  Heilserum  zum  Schutze  der  Familien- 
mitglieder, namentlich  der  Kinder  in  Familien,  wo  sich  ein  Di- 
phtheriefall ereignete  und  zur  Bekämpfung  namentlich  von  Schul- 
epidemien  mit  allerbestem  Erfolge  solche  Schutzimpfungen  der  Ge- 
sunden vorgenommen,  v.  Behring  empfahl  zunächst  60  bis  TO  L-E. 
als  ausreichend,  später  wurden  200  bis  500  bis  1000  I.-E.  für 
die  Schutzimpfung  bei  subkutaner  Injektion  empfohlen.  Auch  in 
Deutschland  hat  man  immerhin  umfangreiche  Erfahrungen  über  die 
Wirksamkeit  sammeln  können,  da  aber  Todesfälle  und  das  Auftreten 
von  Krankheitserscheinungen  mit  den  Seruminjektionen  in  Zusammen- 
hang gebracht  wurden,  und  in  den  letzten  Jahren  die  Mehrzahl  der 
Aerzte  in  eine  wahre  Furcht  vor  dem  Auftreten  von  schweren  anaphy- 
laktischen  Zufällen  bei  solchen  Individuen  geriet,  die  schon  einmal 
mit  Heilserum  behufs  Immunisierung  gespritzt  waren  und  nun  im 
Falle  einer  Diphtherieerkrankung  wieder  mit  Serum  behandelt  werden 
mußten,  sc  ist  in  den  letzten  Jahren  die  Immunisierung  auch  bei  den 
Aerzten  geradezu  in  Mißkredit  gekommen.  Ueber  die  Bedeutung  der 
nach  Seruminjektionen  etwa  eintretenden  krankhaften  St-ö  runden 
folgen  weiter  unten  noch  einige  Bemerkungen.  T\'as  nun  die  Schutz- 
impfung mit  Serum  selbst  betrifft,  so  geben  umfassende  Erhebungen 
in  Deutschland  und  Frankreich  das  Eesultai,  daß  die  Einverleibung 
von  2.50 — 1000  I.-E.  einen  ausgezeichneten  Schutz  gegen  die  Er- 
krankung an  Diphtherie  gewährt.  Leider  ist  dieser  Schutz  kein  an- 
dauernder und  etwa  3 — 4  "Wochen  nach  der  Injektion  auch  sehr 
großer  Serumdosen  verschwunden,  da  das  Serum  als  ein  Fremdkörper 
vom  Organismus  in  der  obigen  Zeit  eliminiert  wird,  und  zwar  in 
relativ  um  so  größeren  Mengen,  je  mehr  Serum  injiziert  worden  war. 
WiU  man  Kinder  dauernd  schützen,  und  bei  ihnen  kommen  ja  die 
Schutzimpfungen  wohl  fast  allein  in  Frage,  da  die  Erwachsenen  sel- 
tener an  Diphtherie  erkranken  und  viele  von  ihnen  nach  Wassermaxx 
&  Bexxo  Hahn  von  einer  früher  überstandenen  erkannten  oder  lar- 
vierten  Diphtherie  her  das  Antitoxin  an  sich  dauernd  im  Blute  haben, 
dadurch  also  immun  sind.  —  so  muß  man  zu  wiederholten  Malen 
etwa  alle  14  Tage  bis  drei  Wochen  Serum  injizieren. 

In  konsequentester  Art  und  Weise  hat  Hecexek  auf  seiner 
Kinderklinik  in  der  Charite  diese  Schutzimpfungen  seit  nunmehr 
18  Jahren  durchgeführt,  indem  er  allen  einer  Diphtherieinfektion  etwa 
ausgesetzten  und  in  die  Klinik  aufgenommenen  Kindern  von  14  zu 
14  Tagen  500  I.-E.  injizierte.  Und  mit  glänzendstem  Erfolge!  Es 
wurden  hierdurch  die  so  kläglichen  Spitalinfektionen  verhütet:  nament- 
lich wertvoll  erwiesen  sich  die  Schutzimpfungen  zur  Verhütung  des 
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Maserncroups.  Sobald  mit  den  Schutzimpfungen  sistiert  wurde,  traten 
sofort  wieder  Diphtlierieerkrankungen  bei  den  Kindern  der  Klinik 
auf  (Lohr,  Slawyk,  Eckert).  Wenn  bei  Kindern  unmittelbar  nach 
der  Schutzimpfung  Diphtherieerkrankungen  auftreten,  so  handelt  es 
sich  um  bereits  infizierte  Kinder,  aber  einige  Wochen  hält  der  sichere 
Schutz  an.  Wir  haben  also  in  der  Tat  in  der  Immunisierung  ein 
glänzendes  Mittel,  um  die  Krankheit  zu  verhüten  und  zu  bekämpfen.  Das 
Problem  bei  der  Immunisierung  ist  aber,  die  Injektion  so  wirkungsvoll 
zu  gestalten,  daß  der  mitgeteilte  Schutz  ein  dauernder  ist.  Auch 
solche  Versuche  mit  abgetöteten  Bacillen  in  Verbindung  mit  Serum 
sind  schon  angestellt;  hoffentlich  bringt  uns  eine  nahe  Zukunft  die 
erhoffte  Schutzimpfungsmethode. 

Ungeachtet  der  glänzenden  Heil-  und  Immunisierungsresultate 
durch  das  Heilserum,  hat  es  zunächst  nicht  an  Stimmen  gefehlt, 
welche  den  Nutzen  und  die  Wirksamkeit  des  Serums  direkt  in  Abrede 
stellen.  Die  Tatsache,  daß  seit  dem  Einsetzen  der  Serumtherapie  im 
Jahre  1894  die  Sterblichkeit  an  Diphtherie  eine  plötzliche  außer- 
ordentliche Verminderung  erfuhr,  wird  von  Gottstein  u.  a.  damit 
erklärt,  daß  der  genius  epidemicus  der  Diphtherie  ein  auffallend 
milder  seit  dieser  Zeit  geworden  ist.  Wir  sind  ja  noch  weit  entfernt 
davon,  auch  nur  einigermaßen  sicher  zu  wissen,  auf  welchen  Ursachen 
der  einmal  mildere  und  dann  verderblichere  Charakter  einer  Epidemie 
beruht,  wir  sehen  bei  allen  epidemischen  Krankheiten  ein  großes 
Schwanken  in  der  Höhe  der  Sterblichkeit,  daß  aber  bei  der  Diphtherie 
in  allen  Ländern  mit  dem  Einsetzen  der  spezifischen  Heilmethode  ein 
bis  dahin  unerhörtes  Sinken  der  Mortalität  gleichmäßig  eintrat,  die 
sofort  wieder  stieg,  wenn  in  manchen  Krankenhäusern  aus  irgend- 
welchen Ursachen  von  der  Heilserumbehandlung  Abstand  genommen 
wurde,  das  kann  nicht  auf  den  milderen  genius  epidemicus  zurück- 
geführt werden,  sondern  das  ist  der  Tatsache  zuzuschreiben,  daß  in  die 
Therapie  ein  bis  dahin  ganz  neuer  Heilfaktor,  nämlich  das  Serum 
eingeführt  wurde.  Die  ungeheure  Mehrzahl  der  Aerzte  aller  Länder 
segnet  mit  dem  ganzen  Publikum  die  wunderbare  Entdeckung.  Trotz- 
dem muß  die  Frage  zum  Schlüsse  erörtert  werden,  ob  bei  der  Ver- 
wendung dieses  grandiosen  Heilmittels  nicht  doch  auch  ab  und  zu 
Schädigungen  beobachtet  worden  sind?  Von  vornherein  darf  hervor- 
gehoben werden,  daß  diese  weder  sehr  häufig  noch  im  Vergleich 
zu  den  bei  der  Behandlung  durch  Serum  erreichten  Resultaten  erheb- 
lich sein  können,  denn  im  anderen  Falle  wäre  das  Mittel  längst  ver- 
lassen, oder  es  hätten  sich  die  Aerzte  der  ganzen  Welt  der  weiteren 
Anwendung  des  Mittels  widersetzt. 

Schon  bald  nach  Einführung  der  Serumtherapie  in  den  Jahren 
1893  und  1894  wurde  festgestellt,  daß  im  Anschluß  an  die  Serum- 
injektionen, nicht  etwa  bei  allen  Injizierten,  sondern  nur  in  einer  Reihe 
von  Fällen  gewisse  krankhafte  Erscheinungen  auftraten,  welche  aber 
von  vornherein  weniger  dem  an  das  Pferdeserura  gebundenen  Anti- 
toxin als  im  Pferdeserum  enthaltenen,  gewissen  Acria  zugeschrieben 
wurden. 

Diese  krankhaften  Erscheinungen  bestanden  in  urticariaähnlichen 
Hautausschlägen,  Gelenkschwellungen  und  Fieber.  Schon  1895  konnte 
Johannessen  zeigen,  daß  diese  Reaktionen  des  menschlichen  Körpers 
auf  die  Injektionen  des  Heilserums  nicht  dem  in  ihm  enthaltenen 
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Antitoxin,  sondern  dem  Pferdeserum  an  sich  zuzuschreiben  wären,  da 
auch  Injektionen  bloßen  Pferdeseruras,  also  allein  des  artfremden 
Eiweißes,  beim  Menschen  genau  die  gleichen  krankhaften  Erschei- 
nungen hervortreten  ließen.  Gegenüber  dem  eminenten  Nutzen,  den 
das  Heilserum  gleich  von  vornherein  bei  der  Behandlung  aufwies, 
wurden  diese  relativ  kleinen  Schädigungen  gern  in  den  Kauf  ge- 
nommen. 

lieber  die  im  Gefolge  von  Seruminjektionen  beim  Menschen  auf- 
tretenden krankhaften  Erscheinungen,  die  besonders  auch  bei  der 
Scharlachbehandlung  mit  Anti-Streptokokkenserum  mit  sehr  großen 
Dosen  von  150—200  ccm  Serum,  mit  Dosen  also,  wie  sie  bei  der 
Diphtheriebehandhing  des  Menschen  niemals  verwendet  werden,  be- 
obachtet worden  sind,  haben  zuerst  v.  Pirquet  &  Schick  in  einer 
großen  zusammenfassenden  Arbeit  berichtet.  Sie  haben  die  nach 
Seruminjektionen  beobachteten  Schädigungen  in  ein  typisches  Krank- 
heitsbild, die  nach  ihnen  so  genannte  Serumkrankheit,  zusammen- 
fassen können. 

Diese  besteht  darin,  daß  bei  etwa  8—10  Proz.  der  Menschen, 
denen  Pferdeserum,  also  artfremdes  Eiweiß,  injiziert  wird,  nach  einer 
Inkubationszeit  von  10 — 12  Tagen  Hautausschläge,  Unterhautödeme, 
Lymphdrüsenschwellungen,  Gelenkschmerzen,  Fieber  und  eine  Ver- 
minderung der  weißen  Blutkörperchen  (Leukopenie)  auftritt.  Diese 
Symptome  treten  in  den  beobachteten  Fällen  nicht  sämtlich  auf, 
sondern  meist  nur  das  eine  oder  andere  Symptom.  Auf  die  Injektion 
fremdartigen  Serums  hin  reagiert  der  Körper,  für  den  das  Serum 
einen  Reiz  darstellt,  mit  obigen  Reaktionen,  zu  denen  noch  eine 
Veränderung  des  Blutes  hinzutritt,  welche  sich  dadurch  bemerkbar 
macht,  daß  das  Blutserum  solcher  Individuen,  zu  Pferdeserumver- 
dünnungen  hinzugesetzt,  im  Reagenzglase  einen  Niederschlag  hervor- 
ruft. Diesen  durch  die  Injektion  erst  erworbenen  und  veränderten 
Zustand  des  Organismus  nennt  v.  Pirquet  Allergie  (aXXov  spYov). 

Das  Auftreten  der  Serumkrankheit  hängt  zunächst  wohl  liaupt- 
sächlich  von  einer  gewissen  Disposition  der  davon  befallenen  In- 
dividuen ab,  dann  aber  auch  von  der  Menge  des  injizierten  Serums. 
Die  Art  der  Einverleibung  des  Serums,  sei  es  subkutan,  intramuskulär 
oder  intravenös,  scheint  dabei  weniger  in  Betracht  zu  kommen.  Nach 
Eckert  gaben  subkutan  injizierte  Dosen  (wohl  eines  500-fachen 
Serums)  bis  1500  I.-E.  8,6  Proz.,  von  1500—4500  I.-E.  13,13  Proz., 
über  4500  I.-E.  18,91  Proz.  Serumkrankheiten;  dagegen  gaben 
intravenöse  Dosen  über  4500  I.-E.  15,84  Proz.  Serumkrank- 
heiten. Hängt  das  Auftreten  der  Serumkrankheit  in  der  Tat 
mit  der  Menge  des  injizierten  Serums  zusammen,  so  wird  die 
Krankheit  um  so  seltener  werden,  je  hochwertiger  das  Serum 
ist  und  je  weniger  artfremdes  Eiweiß  somit  dem  Körper  ein- 
verleibt zu  werden  braucht.  Da  das  Antitoxin  aber  weiter  nach 
V.  Behring  nur  an  eine  ganz  geringe  Menge  von  Eiweiß  im  Pferde- 
serum gebunden  ist,  und  nach  Eckert  es  v.  Behring  gelungen  zu 
sein  scheint,  das  nicht  mit  dem  Antitoxin  in  Verbindung  stehende 
Eiweiß  aus  dem  Heilserum  zu  entfernen,  so  wird  nach  Eckert  bei 
Verwendung  solchen  gereinigten  Serums  die  Serumkrankheit  vor- 
aussichtlich überhaupt  vermieden  werden  können.  Aber  bis  solches 
gereinigtes  Serum  zur  Verfügung  steht,  wird  man  noch  das  eiweiß- 
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reiche  Pferdeserum  verwenden  müssen,  und  millionenfache  Erfahrung 
hat  gelehrt,  daß  die  nach  den  Injektionen  iCintretenden  Reaktionen 
und  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  doch  meist  nur  geringfügiger 
Natur  sind,  wie  auch  v.  Pirquet  angibt. 

Nun  sind  aber  im  unmittelbaren  Anschluß  an  erste,  und  zwar 
immer  subkutane  Seruminjektionen  ganz  vereinzelt  Todesfälle 
aufgetreten,  soweit  ich  die  Literatur  übersehe  im  ganzen  5,  und 
dann  sind  von  Klemperer  &  Umber  im  Anschluß  an  Seruminjektionen 
einige  Male  schwerere  Erkrankungen  beobachtet  worden. 

Auf  der  HEUBNERSchen  Klinik  wurde  in  den  fast  zwanzig;  Jahren 
Serumbehandlung  ein  einziger  Todesfall  erlebt,  der  vielleicht  als 
Serumtod  aufzufassen  ist.  Es  handelte  sich  hierbei  nach  Eckert  um 
ein  kachektisches  Mädchen  mit  multiplen  Lymphomen  der  Lunge. 
Auch  unter  den  wenigen  andern  beobachteten  Fällen,  von  denen  drei 
in  Amerika  beobachtet  sind,  ergab  bei  einem  dieser  Fälle  die  Ob- 
duktion Verwachsungen  des  Herzens  mit  dem  Pericard  und  patho- 
logische Veränderungen  an  den  Nieren,  bei  den  beiden  andern  wurde 
die  Obduktion  nicht  ausgeführt.  Bei  dem  einen  dieser  Fälle  handelte 
es  sich  aber  um  einen  34-jährigen  Mann,  der  seit  seiner  Kindheit  nie 
bei  Pferden  sein  konnte,  ohne  asthmatische  Beschwerden  zu  bekommen. 
Diese  Bemerkung  gibt  vielleicht  einen  Anhaltspunkt  für  die  Er- 
klärung der  wenigen  beobachteten  Todesfälle,  daß  es  sich  hierbei 
um  Menschen  gehandelt  habe,  die  eine  besondere  Idiosynkrasie  gegen 
alles,  was  von  Pferden  herstammt,  gehabt  haben.  Es  ist  auch  sonst 
noch  bekannt  geworden,  daß  es  Menschen  gibt,  die  beim  bloßen  Ge- 
ruch von  Pferden  schwere  Atembeschwerden  bekommen.  Im  übrigen 
sind,  sowie  der  bei  Beginn  der  Serumtherapie  beobachtete  Todesfall 
Langerhans,  auch  die  wenigen  Fälle,  die  sich  unmittelbar  an  Serum- 
injektionen anschlössen,  keineswegs  soweit  geklärt,  daß  man  sie  mit 
Notwendigkeit  auf  das  Serum  zurückführen  muß. 

Bei  den  in  Genesung  übergegangenen  Fällen  von  Klemperer  & 
Umber  mit  schwereren  Erscheinungeu  von  Herzschwäche  handelte 
es  sich  um  eine  32-jährige  Frau  und  ein  22-jähriges  Mädchen,  die 
beide  Reinjektionen  erhalten  hatten.  — 

Auch  die  Zahl  der  in  der  Literatur  beschriebenen  schwereren 
Reaktionen  auf  Heilseruminjektionen  hin,  die  aber  in  Genesung 
meist  rasch  übergingen,  ist  im  Vergleich  zu  der  geradezu  ungeheuer 
großen  Anzahl  der  in  aller  Welt  Injizierten  sehr  gering,  es  handelt 
sich  vielleicht  um  einige  zwanzig  mitgeteilte  Fälle.  Merkwürdigerweise 
sind  darunter  vier  Aerzte,  so  daß  vielleicht  die  Hypnose  dabei  eine 
gewisse  Rolle  spielt,  sowie  fast  nur  Erwachsene;  von  Kindern,  die 
doch  wesentlich  in  Betracht  kommen,  werden  so  gut  wie  gar  keine 
schweren  Zufälle  berichtet  nach  den  Heilseruminjektionen. 

V.  Pirquet  &  Schick  konnten  in  ihrer  berühmten  Studie  nur 
nachweisen,  daß  das  Bild  der  Serumkrankheit  sich  etwas  ändert, 
wenn  ein  Individuum,  das  schon  vor  längerer  oder  kürzerer  Zeit 
einmal  eine  Injektion  von  Pferdeserum  erhalten  hat,  einer  zweiten 
Injektion  von  Heilserum,  also  einer  sogenannten  Reinjektion,  unter- 
worfen wird,  z.  B.  also  ein  Individuum,  das  vor  längerer  oder  einiger 
Zeit  (3 — 6  Wochen)  eine  Injektion  von  Scharlachserum  erhalten  hat 
und  nun  an  Diphtherie  erkrankt,  mit  Diphtherieheilserum  injiziert 
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wird,  wenn  Padenten  also  in  größeren  Z^^ischenräumen  wiederholt 
mit  Serum  injiziert  werden. 

Werden  Eeinjektionen  z.  B.  an  mehreren,  6.7  oder  mehr 
Tagen  hintereinander  injiziert,  so  wird  nach  v.  Pikquet  eine  ab- 
weichende Eeakiion  überhaupt  nicht  beobachtet,  man  darf  also  ohne 
Besöramis  vor  einer  besonderen  Serumkrankheit  Heilserum  auch  in 
sehr  großen  Dosen  an  mehreren  Tagen  hintereinander  injizieren. 

Erfolgen  nun  Seruminjekiionen  bei  Individuen  drei  bis  sechs 
Wochen,  oder  selbst  Jahre  nach  einer  ersten  Injektion  von  neuem, 
so  tritt  die  Serumkrankheil  in  der  oben  beschriebenen  Weise  meist 
viel  stärker  auf.  Die  Krankheitssymptome  treten  im  Gegensatz  zu  der 
Serumkrankheit  nach  der  erstmaligen  einmaligen  Injektion  hier  bei 
der  Keinjekiion  entweder  sofort  auf,  es  fällt  also  das  Inkubations- 
stadium fort  (Sofortige  Beaktion.  v.  Pieqt::et)  oder  aber  nicht  erst 
nach  S — 10  Tagen,  sondern  nach  .5 — 7  Tagen  (l)eschleunigte  Beaktion). 
Die  Erscheinungen  der  Serumkrankheit  sind  meist  etwas  stärker, 
verlaufen  aber  um  so  schneller,  namentlich  pflegt  sich  an  der  neuen 
Injektionsstelle  ein  stärkeres  Oedem  und  stärkere  Entzündung  aus- 
zubilden, während  das  Fieber  und  das  allgemeine  Exanthem  vielfach 
nicht  so  ausgeprägt  ist.  aber  es  können  auch  alle  Symptome  der 
Serumkrankheit  in  verstärktem  Maße  und  in  beschleunigter  Art 
und  Weise  auftreten.  Gelegentlich,  aber  äußerst  selten  ist  hierbei 
auch  Glotiisödem  beobachtet,  das  eventuell  eine  Intubation  oder 
Tracheotomie  nötig  machen  kann. 

Es  muß  aber  hier  nun  ausdrücklich  hervorgehoben  werden,  wor- 
über viele  Aerzte  in  der  Praxis  nicht  orientiert  sind  und  deshalb 
im  aUgemeiaen  große  Scheu  vor  Beinjektionen  haben,  daß  nach 
Beinjektionen  nach  BQeubxer  die  Serumkrankheit  durchaus  nicht 
häufiger  auftritt,  als  nach  ersten  Injektionen.  Die  Eeinjektionen 
führen  also  zu  keiner  Erhöhung  der  Serumkranken,  es  erkranken 
also  nach  HzrBXEE  vor  der  Beinjekiion  auch  nur  im  Durchschnitt 
etwa  10  Proz. 

V.  PragiTET  gibt  ausdrücklich  an,  daß  er  bei  seiner  außerordentlich 
großen  Erfahrung  bei  Beaktionen  reinjizierter  Kinder  einige  Male 
recht  heftige  Symptome,  aber  niemals  Todesfälle  beobachtet  habe. 

Die  Ursache,  weshalb  die  Aerzte  vielfach  in  den  letzten  Jahren 
große  Scheu  vor  Beinjektionen  an  den  Tag  gelegt  haben,  beruht  nun 
darauf.  daßBesultate  von  Tierexperimenten  im  Laboratorium  an  kleinen 
Tieren  ohne  jede  Kritik  auf  das  Verhalten  beim  Menschen  übertragen 
wurden. 

Man  hatte  nämlich  zuerst  bei  der  Feststellung  des  Immunisie- 
rungswertes von  Heilserum  an  kleinen  Laboratorinmstieren  'Meer- 
schweinchen» die  Beobachtung  gemacht,  daß  Meerschweinchen,  die 
schon  einmal  eine  Injektion  von  Diphtheriegift  und  Heilserum  er- 
halten hatten,  einer  zweiten  Injektion  von  Heilserum,  die  nach  einiger 
Zeit  erfolgte,  oft  sehr  schnell  erlagen. 

Diese  Angelegenheit  wurde  namentlich  von  Eicket.  Otto  u.  a. 
näher  studiert  und  dabei  festgestellt,  daß  in  der  Tat  Meerschweinchen 
bei  einer  Eeinjektion  von  Pferdeserum  selbst  auf  minimale  Dosen  hin 
in  kürzester  Frist  unter  stärkster  Atemnot  und  Krämpfen  zugrunde 
gehen.  Eichet  hat  den  Zustand  dieser  Tiere,  der  sich  in  einer  außer- 
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ordentlichen  Uebeiempfindlichkeit  gegenüber  einer  zweiten  Injektion 
mit  dem  gleichen  artfremden  Serum  dokumentiert,  als  Anaphylaxie, 
„Schutzlosigkeit"  bezeichnet.  Andere  Experimente  hatten  schon 
früher  ergeben,  daß  diese  Anaphylaxie,  von  v.  Behring  früher  schon 
als  ,,Ueberempfindlichkeit"  z.  B.  gegenüber  dem  Tetanustoxin  be- 
obachtet, bei  der  Verwendung  von  allerhand  Antigenen  bei  Re- 
injektionen  gar  nichts  Seltenes  ist.  Es  wurde  aber  auch  beobachtet, 
daß  Kaninchen  diese  Anaphylaxie  schon  in  weit  geringerem  Maße 
zeigen  als  Meerschweinchen,  und  daß  Hunde  gar  keine  Anaphylaxie 
zeigen.  Friedbergek  hatte  in  schönen  Experimenten  darauf  hin- 
gewiesen, daß  es  eine  Skala  der  Anaphylaxie  gebe,  und  daß  der 
Mensch  im  allgemeinen  entschieden  zu  den  recht  wenig  überempfind- 
lichen Individuen  gehöre.  Ueberhaupt  ist  der  anaphylaktische  Shock 
und  Tod,  welchem  die  Meerschweinchen  bei  Reinjektionen  erliegen, 
mit  dem  Krankheitsbilde  der  Serumkrankheit  der  Menschen,  die  bei 
erstmaliger  und  bei  Reinjektionen  in  der  von  v.  Pirquet  festge- 
stellten Art  und  Weise  auftritt,  gar  nicht  in  Parallele  zu  stellen. 
Schon  Sacharoff  hatte  davor  gewarnt,  die  Ergebnisse  des  Tier- 
experiments durch  Reinjektionen  bei  j\Ieerschweinen  auf  die  Behand- 
lung der  menschlichen  Diphtheritis  durch  Reinjektionen  ohne  weiteres 
zu  übertragen,  zumal  eine  Ausfällung  artfremden  Serums  in  der 
Blutbahn  doch  nicht  stattfindet. 

Die  publizierten  Tierexperimente  bei  kleinen  Versuchstieren  über 
den  anaphylak tischen  Tod  nach  wiederholten  Seruminjektionen  wirkten 
auf  einen  großen  Teil  der  Aerzte  aber  so  stark  ein,  daß  sowohl  der 
Wert  der  Reinjektionen  überhaupt  als  fraglich  hingestellt  wurde,  als 
auch  eine  wahre  Scheu  vor  Reinjektionen  eintrat,  namentlich  wurde 
man  sehr  bedenklich  bei  der  Verwendung  des  Serums  zur  Prophy- 
laxe und  Immunisierung,  da  man  die  Anaphylaxie  fürchtete,  wenn 
solche  auch  vor  vielen  Jahren  schon  etwa  einmal  mit  Serum  be- 
handelte Individuen  bei  einer  etwa  wiederum  auftretenden  Diphtherie- 
erkrankung mit  Heilserum  ,, reinjiziert"  werden  sollten. 

Nichts  ist  aber  besser  geeignet,  den  Aerzten  nunmehr  die  Scheu 
vor  Reinjektionen  zu  nehmen,  als  die  reichen  Erfahrungen  der  Heub- 
NERSchen  Klinik,  wo  unter  strengster  wissenschaftlicher  Kontrolle 
äußerst  zahlreiche  Kinder  zu  prophylaktischen  Zwecken  in  14-tägigen 
Zwischenräumen  nicht  einmal,  sondern  vielmals  in  einem  Zeitraum 
von  fast  20  Jahren  Serumbehandlung  reinjiziert  worden  sind.  Eine 
wirkliche  Gefahr,  außer  der  in  einer  Reihe  von  Fällen,  etwa  lOProz.,  zu 
beobachtenden  v.  PiRQUETSchen  Serumkrankheit,  besteht  also  auch  bei 
den  prophylaktischen  Immunisierungen  durch  Reinjektionen  nicht. 
Auch  aus  Frankreich,  Dänemark,  Italien  usw.  wurde  über  die  Ge- 
fahrlosigkeit solcher  Reinjektionen  berichtet. 

Auf  der  anderen  Seite  ist  es  sicher,  daß  es  unter  den  Heilseris 
Sorten  gibt,  die  einen  primär  toxischen  Charakter  haben.  Diese 
Eigenschaft  wird  dem  Serum  nach  Spronck  genommen  durch  monate- 
langes Ablagern  oder  durch  Erhitzen  auf  etwa  58 '5.  Um  jede  Gefahr 
einer  Anaphylaxie  zu  vermeiden,  wurde  auch  vorgeschlagen,  bei 
Reinjektionen  anderes  Serum  als  Pferdeserum  zu  verwenden,  z.  B. 
von  Maultieren  (Meyer-Ruppel)  oder  von  Schafen,  selbst  Rinder- 
seruni  wurde  empfohlen  und  angewendet,  obwohl  schon  seit  lange 
bekannt  war,  daß  letzteres  für  Menschen  meistenteils  primär  toxi- 
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sehe  Eigenschaften  bei  den  Injektionen  entfaltet.  Xach  Frizd- 
BEKGER  wird  übrigens  die  Gefahr  einer  etwaigen  Anaphylaxie  be- 
seitigt, wenn  bei  ßeinjektionen  zunächst  eine  kleine  Menge  von 
Serum  subkutan  verabfolgt  wird,  um  die  Bildung  antianaphylaktischer 
Körper  zu  erzeugen,  worauf  dann  ohne  Gefahr  selbst  sehr  große 
Mengen  Serum  irgendwie  verabfolgt  werden  könnten. 

Die  mehrfach  empfohlene  Eingabe  von  Calcium  chloratum  inner- 
lich vor  einer  Injektion  mit  Serum,  um  die  Anaphylaxie  zu  vermeiden, 
ist  wohl  dazu  nicht  in  der  Lage.  Da  Injektionen  von  artfremdem 
Heilserum  beim  Menschen  immerhin  unvermeidlich  Reaktionen  des 
Körpers  veranlassen,  so  wird  man  bei  schwächlichen  Kindern  wenig- 
stens mii  Eeinjektionen  nach  Heubxer  vorsichtig  sein. 

Den  eminenten  Wert  des  Diphtherieheilserums  als  eines  Heil- 
und  Schutzmittels  der  menschlichen  Diphtherie  beweisen  nun  die 
statistischen  Erhebungen  und  die  Erfahrungen  der  Aerzte  der  Welt. 
Einige  statistische  Angaben  hiertiber  sind  bereits  weiter  oben  ange- 
führt, die  nun  durch  folgende  noch  ergänzt  werden  mögen. 

Vor  der  Serumbehandlung  starben  von  100  Kindern  im  Kaiserin- 
Friedrich -Krankenhause 

im  Alter  von  Anwendung 

des  Serums  starben 

0-2    Jahren  60.2  Proz.  25.88  Proz 

2-4      „  51,2    ..  17,2 

4-6      „  38,0    ..  17,24  ;, 

6-8      „  28.9    ,.  11,39  .. 

8-10     ..  28,8    „  5,17 

12-14     ..  18,5  ,. 

Die  Herabsetzung  der  Sterblichkeit  in  allen  Altersstufen  ist  um 
so  sicherer,  je  früher  die  Kinder  in  die  Behandlung  kommen;  ja, 
wie  oben  ausgeführt  ist,  kann  ja  die  wirksamste  Zeit  der  Serum- 
behandlung nur  die  erste  Krankheitszeit  sein. 

Xach  Bagixsky  sinkt  die  Sterblichkeit  der  am  ersten  Krankheits- 
tage behandelten  auf  2,7  Proz.  bis  l.OT  bis  0  Proz.,  das  heißt  doch, 
daß  bei  Behandlung  am  ersten  Krankheitstage  und  bei  richtiger 
Dosierung  des  Serums  alle  Kinder  gerettet  werden,  während  früher 
bei  der  allersorgfältigsten  Behandlung  gleich  vom  ersten  Krankheits- 
tage an  die  Sterblichkeit  sich  auf  28,8  Proz.  bezifferte.  Ganz  be- 
sonders deutlich  zeigt  den  Zusammenhang  der  Sterblichkeit  mit  dem 
Termin  des  Einsetzens  der  Serumbehandlung  nach  Krankheitstagen 
KossELs*)  wichtige  Tabelle: 


-Krankheits- 
tag 

Behaodelt 

Geheilt 

Grestorben 

Heilung 
in  Proz. 

I. 

7 

0 

100 

II. 

71 

69 

2 

97 

III. 

30 

26 

4 

87 

IV. 

39 

30 

9 

77 

V. 

25 

15 

10 

60 

VI. 

17 

9 

8 

47 

VII.— XIV. 

41 

21 

20 

51 

Unbekannt 

3 

2 

1 

233 

179 

54 

77 

*)  Zitiert  nach  Diettdox>t:,  Schutzimpfung  xmd  Serumtherapie,  1900. 
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Und  so  sei  denn  aus  Dieudonnes  trefflichem  Werk  noch  eine 
Tabelle  hier  übernommen: 


Autor 

il  der 
andel- 
Fälle 

Sterblichkeit  in  Proz. 

am 

■h  dem 
Tage 

Unbe- 
kannt 

CS -13  C 

^  _o 

jl.  Tag 

2.  Tag 

3.  Tag 

4.  Tag|5.  Tag 

D.  j.ag 

Welch 

1498 

14,2 

2,3 

8,1 

13,5 

19,0 

29,3 

34,1 

33,7 

17,6 

Hilbert 

2428 

18,3 

2,2 

7,6 

17,1 

23,8 

33.9 

34,1 

38,2 

Sammelforscliung 
der  American 
Paediatric  Society 

5794 

12,8 

4,9 

7,4 

8,8 

20,7 

35,3 

Sammelforschung 
im  Oesterreicli. 
Sanitätswesen 

1103 

12,6 

8,0 

6,6 

9,8 

25,5 

28,8 

30,7 

21,0 

31,8 

Sammel  f  orschun  g 
des  Kais.  Gesund- 
heitsamtes 

9581 

15,5 

6,6 

8,3 

12,9 

17,0 

23,2 

26,9 

"Wie  schon  in  den  ersten  Jahren  der  Serumbehandlung  die  Sterb- 
lichkeit in  den  Krankenhäusern  Berlins  zurückging  und  in  ganz 
Berlin  die  Todesfälle  an  Diphtherie  abnahmen,  zeigt  nachstehende 
Tabelle  Rossels: 


Aufnahme  vind  Sterblichkeit  an  Diphtherie 

Anmeldungen  von  Todesfällen  an 

in 

den  Krankenhäusern  Berlins 

Diphtherie  in  Berlin 

Jahr 

Aufnahme 

dav.  starben 

Proz. 

Jahr 

Anmeldungen 

Todesfälle 

1885 

1928 

789 

41 

1886 

1738 

609 

35 

1886 

6968 

1662 

1887 

1636 

598 

36 

1887 

5438 

im 

1888 

1446 

523 

36 

1888 

4190 

1195 

1889 

1623 

573 

35 

1889 

4220 

1210 

1890 

1792 

695 

33 

1890 

4586 

1601 

1891 

1764 

623 

35 

1891 

3504 

1106 

1892 

2074 

837 

40 

1892 

3683 

1342 

1893 

2450 

951 

38 

1893 

4315 

1637 

1894 

2890 

801 

28 

1894 

5220 

1416 

1895 

3061 

484 

16 

1895 

6106 

987 

1896 

2183 

285 

13 

1896 

4345 

559 

1897 

1974 

263 

13 

1897 

3723 

546 

Die  Tabelle  lehrt,  wie  mit  allgemeiner  Einführung  der  Serum- 
behandlung die  Sterblichkeit  in  ganz  Berlin  an  T)iphtherie  geringer 
wurde,  als  früher  in  den  Krankenhäusern  allein. 

Auch  in  der  Gesamtzahl  der  deutschen  Städte  über  15000  Ein- 
wohner erfolgte  eine  außerordentlich  starke  Abnahme  der  Diphtherie- 
sterblichkeit, worüber  die  folgende  Tabelle  nach  Kossel  klare  Aus- 
kunft gibt- 
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Todesfälle  an  Diphtherie  in  deutschen  Städten  über 
15000  Einwohner. 


Jahr 

Absolute  Zahl 
der  Todesfälle 
an  Diphtherie 

Auf  100  000  Einwohner  starben 
an  Diphtherie 

lOöD 

1  O  Ol  1 

124 

1887 

10  970 

107 

1888 

10 142 

95 

1889 

11919 

108 

1890 

11915 

105 

Durchschnitt  106 

1891 

10484 

84 

1892 

12  365 

97 

1893 

16  557 

130 

1894 

13  790 

101 

1895 

7  511 

53 

1896 

5  262 

43 

■  Durchschnitt  44 

1897 

5  208 

35 

Die  durchschnittliche  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf  100000 
Einwohner  sinkt  von  106  auf  44!  nach  Einführung  der  Serum- 
behandlung *). 

Siegerts  große  Statistik  über  42000  Fälle  operierter  wie  nicht 
operierter  Diphtheriefälle,  namentlich  aber  auch  über  etwa  37  000 
Einzelbeobachtungen  nur  operierter  Larynxstenosen,  also  nur  schwer- 
ster Erkrankungen  hat  folgende  Resultate  ergeben; 

Von  17  673  operierten  Fällen  in  der  Vorserumperiode  starben 
10  701  =  60,55  Proz. ;  dagegen  von  13  524  mit  Serum  behandelten 
Fällen  nur  4828  =  35,70  Proz.  Sämtliche  operierte  und  nicht 
operierte  Diphtheriefälle  in  den  Jahren  1890—1893,  die  in  Kliniken 
behandelt  wurden,  zeigten  eine  Mortalität  von  37,4  Proz.,  während 
in  der  Zeit  von  1894 — 1898  nur  16,4  Proz.  starben ;  aus  weiteren 
Statistiken  Siegerts  ergibt  sich,  daß  auch  die  Zahl  der  Operationen 
an  sich  in  der  Serumzeit  ganz  außerordentlich  abgenommen  hat.  Mit 
Recht  sagt  Siegert:  „Geradezu  der  Fahrlässigkeit  und  der 
bewußten  Schädigung  des  ihm  anvertrauten  Kranken 
macht  sich  der  Arzt  schuldig,  der  angesichts  solcher  Tat- 
sachen die  Anwendung  des  Serums  bei  Diphtherie  unter- 
läßt.'" 

In  welcher  Art  und  Weise  nun  aber  die  Einführung  des  Heil- 
serums in  die  Therapie  der  Diphtherie  die  Sterblichkeit  an  dieser 
Krankheit  beeinflußt  hat,  das  geht  am  besten  aus  den  graphischen 
Darstellungen  hervor,  welche  auf  der  berühmten  Dresdner  inter- 
nationalen Hygiene-Ausstellung  im  Jahre  1911  sowohl  das  Kaiserliche 


*)  Es  sei  hier  auch  auf  Villarets  (Deutschen  med.  Wochenschr.  1898), 
die  Abnahme  der  Sterblichkeit  an  Diphtherie  in  den  deutschen  Städten  mit 
10000  Einwohnern  und  mehr  betreffende  treffliche  Statistik  hingewiesen.  Villa- 
EET  beweist  dadurch  den  außerordentlichen  Abfall  der  Diphtheriemortalität  in 
dem  Serumjahre  1895  gegenüber  den  drei  Vorjahren  1892,  1893  und  1894  der  Vor- 
serumperiode. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V. 
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Gesundheitsamt*;  als  auch  das  Königlich  Preußische  Ministerium 
des  Innern  (Medizinal-Abteilung)  *)  veröffentlicht  haben. 


Jahr 

Von  je  1000  Kindern  dieser  Altersklasse  starben 
0                             1                           -2                               3  4 

Jahr 

1892 

1892 

1894 

1894 

1896 

1896 

1898 

1898 

1900 

1900 

1902 

1902 

1904 

1904 

1906 

1906 

1908 

1908 

1892/1908 

Durchschn 

tt 

189^1908 

1 

0                               1                                  2                                 3  4 

1  Etwa  94%  der  Bewohner  des  Deutschen  Reichs  <environ  Q4\  de  la  popufation) 


Aussteller:  Kaiserliches  Gesundheitsamt  Berlin 

O            5           10                       20                       30                       40                       50                      60                       70  80 
l.'.l.i.'.lMMl  \  \  1  1  1  \  1  , 

Fig.  4.  Todesfälle  an  Diphtherie  einschl.  Croup  unter  Kindern  von  1  bis 
15  Jahren  in  10  Staaten*)  des  Deutsehen  Eeiches  1892 — 1908. 

Deces  par  diphtherie  et  croup  des  enfants  de  1  ä  15  ans  dans  10  Etas*)  de 
TAUemagne  1892—1908. 

"Wer  bei  dem  Studium  dieser  ausgezeichneten  graphischen  Ueber- 
sichten,  welche  das  Deutsche  Reich  sowie  Preußen  betreffen,  noch 
daran  zweifeln  kann,  daß  lediglich  das  wunderbare  Heilmittel,  das 
Diphtherieheilserum,  das  seit  dem  Jahre  1894  angewendet  wurde, 
diesen  glücklichen  und  segensreichen  Erfolg  bei  der  früher  so  ent- 
setzlichen Krankheit  gehabt  hat,  und  nicht  etwa  ein  milderer  Genius 
epidemicus  der  Krankheit,  der  ist  nicht  zu  belehren. 

Die  Hoffnungen  und  Erwartungen,  die  der  Entdecker  des 
Diphtherieheilserums  und  die  Welt  an  seine  Wirkungen  geknüpft 
haben,  daß  die  Sterblichkeit  au  Diphtherie  auf  einige  Prozente  all- 
mählich zurückgehen  würde,  haben  sich  je  länger,  je  mehr  verwirk- 


*)  Dem  Direktor  des  Kaiserlichen  Gesundheitsamtes  Herrn  Dr.  BuMM  sowie 
dem  Herrn  Ministerialdirektor  Prof.  Dr.  Kirchner,  welche  dem  Verf.  die  Ge- 
nehmigung erteilten,  diese  Tafeln  hier  aufzunehmen,  sei'  auch  an  dieser  Stelle  aller- 
herzlichst  für  diese  gütige  Genehmigung  gedankt. 
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• 

licht  und  werden  ganz  erreicht  werden,  wenn  bei  jedem  Falle  von 
Diphtherie  frühzeitig  in  ausreichender  Menge  genügend  wirksames 
Serum  verabfolgt  wird,  und  auch  die  spezifische  Immunisierung  mit 
Diphtherie-Antitoxin  immer  mehr  in  die  Praxis  bei  diphtherie- 
bedrohten Individuen  eingeführt  werden  wird.  Das  Wort  Behrings, 
mit  welchem  der  große  Forscher  seinen  berühmten  Vortrag  auf 
der  67.  Naturforscherversammlung  in  Lübeck  1895  schloß:  „Ich  habe 
keine  Sorge,  daß  jemals  der  Gedanke,  welcher  der  anti- 
toxischen Serumtherapie  zugrunde  liegt,  aus  der  Me- 
dizin verschwinden  könnte",  ist  m  herrlichster  Weise  zum 
Segen  der  Menschheit  erfüllt  und  lebensvolle  und  lebeiibringende 
Wahrheit  geworden.  Die  Diphtherie  hat  tatsächlich  ihren  früheren 
Schrecken  verloren. 

Was  aber  sonst  die  übrige  allgemeine  und  symptomatische  Be- 
handlung der  Diphtherie  betrifft,  welche  ich  natürlich  in  ihrer  Be- 
deutung keineswegs  unterschätze,  so  schließe  ich  mich  voll  und  ganz 
den  Worten  Eckerts  an,  der  auf  Grund  reichster  Erfahrung  seinen 
ganz  ausgezeichneten  Artikel :  ,,Der  heutige  Stand  der  Diphtherie- 
therapie" (Deutsche  med.  Wochenschr.,  1912,  Nr.  43,  S.  2014)  mit 
dem  Satze  schließt:  ,, Würden  mir  alle  Mittel  der  allgemeinen  und 
symptomatischen  Therapie  in  die  eine,  das  Heilserum  in  die  andere 
Hand  gegeben,  ich  würde  das  Serum  ergreifen." 
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Malleus. 

Von 

Dr.  A.  Wladimiroff, 

wirkl.  Mitglied  des  kaiserl.  Institutes  für  experim.  Medizin  zu  St.  Petersburg. 


I,  Historisches. 

Die  Geschichte  des  Rotzes  als  Infektionsi^rankheit  hat  in  der 
deutschen  Literatur  mehrfach  eine  vorzügliche  Bearbeitung  gefunden, 
so  von  LöFFLER  (1886)  in  der  kurzen  Einleitung  zu  seinem  klassischen 
Werk  über  die  Aetiologie  der  ßotzkrankheit  und  in  der  literar- 
historischen Studie  von  Bass  über  die  Rotzkrankheit  der  Pferde. 
Indem  wir  diejenigen,  welche  die  Entwickelung  der  Lehre  vom  Rotz 
in  ihren  einzelnen  Phasen  genauer  zu  studieren  wünschen,  besonders 
auf  die  letztgenannte  Quelle  verweisen,  beschränken  wir  uns  hier 
darauf,  in  groben  Zügen  ein  Bild  dieser  Entwickelung  zu  entwerfen. 

Schon  im  Altertume  war  der  Rotz  als  eine  der  gefährlichsten  Er- 
krankungen der  Einhufer  bekannt  und  gefürchtet.  Bereits  Apsyrtus 
(4.  Jahrh.  n.  Chr.)  und  Vegetius  (5.  Jahrh.  n.  Chr.)  erwähnen  aus- 
drücklich seine  Kontagiosität.  Wenn  in  der  Folgezeit,  während  der 
Völkerwanderungen,  die  Erkenntnis  von  der  Ansteckungsfähigkeit 
des  Rotzes  auch  zeitweilig  geschwunden  sein  mag,  so  ist  es  doch 
jedenfalls  nicht  nur  der  Ausdruck  seiner  persönlichen  Erfahrung, 
sondern  auch  der  seiner  nächsten  Vorgänger  (z.  B,  Colerus),  welche 
SoLLEYSEL  im  Jahre  1664  niederlegt,  indem  er  erklärt,  daß  diese 
Krankheit  eine  ganz  besondere  Ansteckungsfähigkeit  besitzt,  da  sie 
sich  nicht  darauf  beschränkt,  von  dem  erkrankten  Pferde  auf  seine 
nächsten  Nachbarn  überzugehen,  sondern  auch,  die  Luft  infizierend^ 
alle  übrigen  unter  demselben  Dache  Befindlichen  treffen  kann.  Es 
ist  dabei  zu  bemerken,  daß  Solleysel  die  ätiologische  Zusammen- 
gehörigkeit der  verschiedenen  Aeußerungsformen  des  Rotzes  bereits 
sehr  wohl  kannte,  wie  unter  anderem  aus  seinem  prägnanten  Satze 
„der  Wurm  ist  der  leibliche  Vater  des  Rotzes"  zu  ersehen  ist.  Die 
Auffassung  des  Rotzes  als  einer  ansteckenden  Krankheit  findet  auch 
in  der  Folge  ihren  Ausdruck  in  den  Werken  von  Gaspard  de 
Saunier  (1734),  welcher  das  Pferdegeschirr,  die  Decken,  Krippen, 
Tröge  und  sogar  das  Stallpflaster  als  Infektionsvermittler  beschuldigt, 
ferner  von  Garsault  (1741),  der  die  Tötung  rotzkranker,  die  Iso- 
lierung rotzverdächtiger  Pferde  anrät,  sodann  von  Bourgelat  (1764), 
welcher  als  größte  Autorität  seiner  Zeit  auf  dem  Gebiete  der  Tier- 
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medizin  die  sich  bereits  regende  entgegengesetzte  Ansicht  nieder- 
zuhalten suchte. 

Diese  Gegenströmung  war  im  Jalire  1749  durch  den  älteren 
Lafosse  angeregt  worden,  welcher,  jegliche  Infektiosität  des  Rotzes 
leugnend,  in  ihm  nichts  weiter  als  einen  lokalen  Entzündungsprozeß 
sehen  wollte.  Die  Lehre  von  der  spontanen  Entstehung  des  llotzes 
ergriff  bald  selbst  gleich  einer  Infektionskrankheit  die  Mehrzahl 
der  französischen  Veterinäre  und  griff  zum  Teil  auch  auf  die  Nachbar- 
staaten über.  Fast  ein  Jahrhundert  lang  hielt  sie  sich  in  Prankreich 
dank  dem  Umstände,  daß  sie  in  der  Schule  von  Alfort,  der  Haupt- 
bildungsstätte für  die  Roßärzte  der  Armee,  durch  so  glänzende 
Lehrer,  wie  Renault,  Delafond,  H.  Bouley,  überzeugte  Unter- 
stützung fand.  Trotz  aller  Bemühungen  der  Schule  von  Lyon,  deren 
Vertreter,  wie  Rainard,  Gohier,  Urbain,  Leblanc,  der  An- 
steckungstheorie treu  geblieben  waren,  gelang  es  doch  erst  den 
suggestiven  Bann  der  Irrlehre  zu  brechen,  als  Rayer  im  Jahre  1837 
den  Beweis  erbrachte,  daß  der  Rotz  durch  Kontagion  auf  den 
Menschen  übergehen  und  vom  Menschen  auf  das  Pferd  zurück- 
geimpft werden  kann.  Es  ist  um  so  wunderbarer,  daß  die  Herrschaft 
der  Spontaneisten,  welche  dem  Lande  einen  immensen  materiellen 
Schaden  zugefügt  hat,  sich  so  lange  in  Frankreich  halten  konnte, 
als  anderwärts  und  zum  Teil  sogar  in  Frankreich  selbst  die  experi- 
mentelle Uebertragung  des  Rotzes  von  Tier  zu  Tier  schon  längst 
gelungen  war. 

Bereits  im  Jahre  1787  berichtete  Wollstein,  daß  der  Rotz- 
eiter für  Pferde  ansteckend  sei,  wenn  man  ihn  auf  die  Oberfläche 
der  Haut  verimpfe.  Um  dieselbe  Zeit  führte  auch  Abildgaard 
Versuche  in  dieser  Richtung  aus,  wie  aus  den  Worten  seines  genialen 
Schülers  Erich  Viborg  hervorgeht,  welcher  seinerseits  1797  eine 
umfassende  experimentelle  und  klinische  Arbeit  über  den  Rotz  der 
Oeffentlichkeit  übergab.  Viborg  gelang  es  durch  entsprechende  Im- 
pfungen, den  Wurm  und  Rotz  in  allen  Formen  künstlich  bei  Pferden 
hervorzurufen;  in  seinen  Versuchen  erwiesen  sich  Eiter,  Nasen- 
ausfluß, Blut,  Speichel,  Harn,  Schweiß  und  sogar  die  Hautausdün- 
stung rotzkranker  Pferde  als  infektiös.  Ohne  die  Natur  des  Rotz- 
giftes näher  bestimmen  zu  können,  stellte  er  fest,  daß  es  durch 
Austrocknen  und  Erhitzen  zugrunde  geht.  Auf  diesen  Erfahrungen 
ließen  sich  bereits  gewisse  rationelle  Maßnahmen  gegen  die  Ver- 
breitung des  Rotzes  aufbauen,  um  so  mehr  als  die  Schwierigkeiten 
der  Rotzdiagnose  durch  die  Möglichkeit  von  Kontrollimpfungen  nun- 
mehr bedeutend  verringert  waren.  Freilich  war  es  Viborg  noch 
nicht  gelungen,  die  Krankheit  auf  andere,  nicht  zum  Pferde- 
geschlechte  gehörige  Tiere  überzuführen;  so  sehen  wir  denn  auch, 
daß  in  der  ersten  Hälfte  des  19.  Jahrhunderts  nur  Pferde  und  in 
den  südlichen  Ländern  Esel  als  Versuchstiere  zu  diagnostischen 
Zwecken  benutzt  werden. 

Vor  Rayer  waren  schon  1812  Lorin  in  Frankreich,  1821  Schil- 
ling in  Deutschland  und  1830  Ellioston  in  England  zu  der  Er- 
kenntnis geTiommen,  daß  die  Rotzkrankheit  auch  auf  den  Menschen 
übergeht,  und  10  .Jahre  darauf  konnten  bereits  Breschet  und  Rayer 
in  einer  resümierenden  Mitteilung  an  die  Academie  des  sciences 
angeben,  daß  auch  einige  andere  Tiere  für  den  Impfrotz  empfäng- 
lich sind:  Hunde  (nach  den  Versuchen  von  Burgess,  Renault'*'^'^ 
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Leblanc^öO)^  Ziegen  (Prinz),  Schafe  (Renault  &  Bouley^o^).  In 
schneller  Reihenfolge  häuften  sich  die  Erfahrungen  auf  diesem  Ge- 
biete: es  wuchs  nicht  nur  die  Liste  derjenigen  Tiere,  welche  sich 
künstlich  mit  Rotz  infizieren  ließen,  sondern  es  wurde  auch  die 
spontane  Erkrankung  von  Karnivoren  nach  dem  Genüsse  von  Fleisch 
rotzkranker  Tiere  über  jeden  Zweifel  erhoben.  Der  erstere  Um- 
stand hatte  die  praktische  Folge,  daß  zu  den  diagnostischen  Kontroll- 
impfungen  an  Stelle  der  teuren  und  nicht  überall  leicht  zu  be- 
schaffenden Esel  kleinere  Laboratoriumstiere  empfohlen  wurden  und 
in  Aufnahme  kamen,  so  Hunde  (Galtier  i^^^,  Meerschweinchen 
(Strauss'^9"),  Katzen  (Lissitzyn). 

Mit  der  zunehmenden  Erkenntnis  der  Gefahren,  welche  der  Rotz 
in  sanitärer  und  ökonomischer  Hinsicht  bietet,  mehrten  sich  die  Be- 
strebungen ihn  nicht  nur  durch  rechtzeitige  Aufdeckung  und  Aus- 
merzung der  befallenen  Tiere  zu  bekämpfen,  sondern  auch  seine 
Keime  in  loco  zu  vernichten  und  an  weiterer  Ausbreitung  zu  ver- 
hindern. An  dieser  Arbeit  beteiligten  sich  Männer  wie  Re- 
nault ^O'^,  ^o'^,   GeRLAChIöI,  PeUCH^63^  365^   CaDEAC  &   MaLET '^'^  USW., 

indem  sie  die  desinfizierende  Wirkung  der  verschiedensten  physika- 
lischen und  chemischen  Agentien  auf  virulentes  Rotzmaterial  unter- 
suchten. Indes,  da  damals  der  spezifische  Erreger  noch  unbekannt 
war,  so  entbehrten  diese  Experimente  einer  sicheren  Basis;  trotz- 
dem bestehen  die  erzielten  Resultate  teilweise  noch  heute  zu  Recht. 

Die  Periode  der  bakteriologischen  Forschungen  beginnt  mit  dem 
Jahre  1868,  wenn  man  von  einer  Arbeit  Langenbecks  (1841)  ab- 
sieht, welcher  in  dem  Nasenausfluß  rotzkranker  Pferde  Mikro- 
organismen beobachtet  hat,  die  jedoch  späterhin  als  nicht  spezifisch, 
und  zwar  als  aus  dem  Futter  stammend  von  Bollinger ''^  erkannt 
worden  sind.  In  Frankreich  waren  es  Chauveau  sowie  Christot  & 
Kiener,  in  Deutschland  Hallier  und  ZtiRN,  welche  fast  gleich- 
zeitig an  die  Fragen  von  den  rotzerregenden  Keimen  herantraten. 
Durch  vielfaches  Auswaschen  von  Eiter  aus  dem  Lungenabszeß 
eines  rotzkranken  Pferdes  gelang  es  Chauveau  festzustellen,  daß 
das  Rotzgift  an  die  korpuskulären  Elemente  —  Leukocyten  und 
feine  Körnchen  —  gebunden  ist,  die  gelösten  Substanzen  des  Wasch- 
wassexs  dagegen  inaktiv  sind;  eine  Züchtung  dieser  feinen  Körnchen 
hat  er  jedoch  unterlassen.  Ebenso  beschränkten  sich  Christot  & 
KiENER  auf  die  mikroskopische  Betrachtung  der  Bakterien,  welche 
sie  konstant  nicht  nur  im  Eiter,  sondern  auch  im  Blut  rotzkranker 
Tiere  gefunden  zu  haben  behaupteten.  Nach  ihrer  Beschreibung 
handelte  es  sich  um  2  Arten  beweglicher  Mikroorganismen:  um 
runde  Körnchen  etwa  von  der  Größe  von  Hefezellen  und  um  noch 
größere  stäbchenförmige  Gebilde.  Abgesehen  davon,  daß  ihre  Be- 
funde von  keiner  Seite  bestätigt  worden  sind,  ist  es  nach  unserem 
gegenwärtigen  Wissen  zweifellos,  daß  sie  jedenfalls  nicht  den  Bac. 
mallei  vor  Augen  gehabt  haben.  Hallier  züchtete  zwar  seinen 
„bei  der  Rotzkrankheit  der  Pferde  auftretenden  Parasiten",  hatte 
aber  ebenfalls  nicht  den  Erreger  dieser  Krankheit  in  Händen,  denn 
bei  ihm  handelte  es  sich  um  unbewegliche  Micrococcuszellen  und  um 
Mycothrixfäden.  Die  letzteren  fanden  sich,  nach  der  Angabe  seines 
Mitarbeiters  Zürn,  besonders  massenhaft  im  Inhalt  der  veränderten 
Kehlgangsdrüsen  und  zeigten  ,,eine  lebhafte  kreiselartige  Bewegung ; 
einige  sogar  bewegten  sich  wie  Aale  und  Spermatozoiden".  Im- 
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pfungeii  zum  Nachweise  der  spezifischen  Bedeutung  ihrer  Mikro- 
organismen haben  die  genannten  Forscher  nicht  ausgeführt.  Als 
Semmek welcher  anfangs  (1869)  ihren  Befund  bestätigte,  später- 
1^11^466  (1876)  das  fehlende  Experiment  nachholte  und  eine  Kultur 
der  fraglichen  Parasiten  einem  Füllen  intravenös  injizierte,  blieb 
der  erwartete  Erfolg  aus. 

Im  Jahre  1881  beobachteten  Babes  &  Havas^^  im  Abszeßeiter 
eines  an  Rotz  zugrunde  gegangenen  Menschen  feine  Stäbchen  mit 
sporenartigen  Anschwellungen  an  den  Enden,  mithin  schon  morpho- 
logisch von  den  jetzt  als  Rotzbacillen  feststehenden  Bakterien  ab- 
weichende Gebilde.  Sehr  wahrscheinlich  ist  es  dagegen,  daß  von 
I\oszAHEGYi  (1882)  bereits  den  Bac.  mallei  im  Eiter  menschlicher 
Rotzpusteln  gesehen  hat,  soweit  nach  der  Beschreibung  von  Größe, 
Form,  Unbeweglichkeit  seiner  Mikroorganismen  geurteilt  werden  kann, 
denn  die  Züchtung  derselben  ist  ihm  nicht  gelungen.  Unzweifelhaft 
endlich  haben  Bouchard,  Capitan&Charrin  (1882)  in  ihren  Kulturen 
aus  infektiösem  Material  von  rotzkranken  Pferden  den  Erreger  der 
Krankheit  erhalten  und  weiter  übertragen,  jedoch  aus  technischen 
Gründen  ihn  nicht  reinzüchten  können.  So  ist  es  denn  Löffler  & 
Schütz  (1882)  vorbehalten  geblieben,  volles  Licht  über  den  Erreger 
der  Rotzkrankheit  zu  verbreiten.  Die  ätiologische  Bedeutung  des 
von  ihnen  entdeckten  und  beschriebenen  Bac.  mallei  fand  bald 
volle  Bestätigung  auch  von  anderer  autoritativer  Seite  (Kitt-^*, 
Weichselbaum  ^'''^),  und  Löffler  selbst  veröffentlichte  1886  die  ein- 
gangs genannte  Arbeit,  welche  bis  auf  den  heutigen  Tag  als  das 
klassische  Werk  über  den  Rotzbacillus  bezeichnet  werden  muß. 

Die  wissenschaftliche  und  insbesondere  die  praktische  Bedeutung 
der  Entdeckung  des  Rotzbacillus  liegt  auf  der  Hand.  Das  Studium 
der  biologischen  Eigenschaften  desselben  festigte  die  Grundlagen 
zu  seiner  Bekämpfung,  und  vor  allem  gewann  die  bis  dahin  oft  überaus 
schwierige  Diagnose  des  Rotzes  mit  einem  Schlage  bedeutend  an 
Sicherheit.  Immerhin  waren  gerade  in  letzterer  Beziehung  auch 
jetzt  noch  nicht  alle  Zweifel  beseitigt,  denn  in  den  Fällen  von 
okkultem  Rotze  beim  Pferde,  in  denen  bei  Lebzeiten  der  Tiere  kein 
zur  bakteriologischen  Prüfung  verwendbares  Material  beschafft 
werden  kann,  blieb  die  Diagnose  nach  wie  vor  mehr  als  unsicher. 
Das  Jahr  1890  brachte  auch  hierin  Wandel.  Die  beiden  russischen 
Veterinäre  Helmann  in  St.  Petersburg  und  Kalning  in  Dorpat  ge- 
wannen gleichzeitig  und  unabhängig  voneinander  aus  den  Rotz- 
bacillen ein  Produkt  —  das  Mallein  —  welches  rotzig  infizierten 
Individuen  eingespritzt  eine  charakteristische  Reaktion  des  Organis- 
mus hervorruft.  Der  Wert  dieses  diagnostischen  Hilfsmittels  wurde 
fast  in  allen  Ländern,  welche  von  der  Rotzplage  heimgesucht  sind, 
von  einzelnen  Gelehrten  sofort  richtig  erkannt,  und  allenthalben 
schritt  man  zur  Darstellung  und  Prüfung  des  Malleins:  Preusse, 
FoTH,  Kitt  in  Deutschland,  Roux,  Nocard  in  Frankreich,  Schin- 
delka  in  Oesterreich,  Babes  in  Rumänien,  Schweinitz  &  Kilborn 
in  Nordamerika,  Kresling,  Semmer  &  Wladimiroff  in  Rußland  usw. 
Von  historischem  Interesse  ist  folgende  Tatsache.  Während  das 
Tuberkulin  als  Mittel  zur  Erkennung  und  Bekämpfung  der  Perl- 
sucht sehr  bald  allgemeine  Verwendung  fand,  entspann  sich  um  die 
diagnostische  Bedeutung  seines  Analogons,  des  Malleins,  ein  jahre- 
lang anhaltender  Streit,  wobei  wunderbarerweise  an  die  Spitze  der 
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Malleingegner  Schütz  trat,  der  Mitarbeiter  Löfflers  bei  der  Ent- 
deckung des  Rotzbacillus  und  Kochs  in  Fragen  der  Rindertuberkulose. 
Als  Vorkämpfer  auf  der  anderen  Seite  stand  Nocard  und  verhalf 
dem  Mallein  zu  seinem  in  der  ganzen  Welt  (außer  in  Preußen)  an- 
erkannten Recht.  —  Im  Jahre  1907  hat  das  Mallein  eine  Erweiterung 
seine  Anwendungsmethode  durch  die  Arbeiten  von  Vallee  und  von 
Martel  erfahren,  welche  als  erste  die  lokalen  allergetischen  Re- 
aktionen beim  Rotze  prüften.  Die  Conjunctivalreaktion  hat  zunächst 
das  Interesse  russischer  Untersucher  (Choromansky,  Wladimiroff 
u.  a.)  gewonnen,  während  die  Hautreaktionen  von  Schnürer  (Wien) 
weiter  ausgebaut  worden  sind. 

Mit  der  fortschreitenden  Entwickelung  der  Imrauni tätslehrehat auch 
die  Serodiagnostik  ihren  Einzug  in  die  Malleusforschung  gehalten.  Zu- 
nächst war  es  die  Agglutination  der  Rotzbakterien,  deren  praktische 
Verwendung  angestrebt  wurde.  Während  in  England  Mac  Fadyean 
(1896)  an  dem  Blute  eines  rotzigen  Pferdes  und  Foulerton  (1897)  an 
dem  Blute  eines  an  Rotz  erkrankten  Menschen  das  Agglutinations- 
vermögen qualitativ  prüften,  stellte  in  Rußland  Wladimiroff  gleich- 
zeitig die  Grenzen  der  agglutinierenden  Fähigkeit  des  Blutes  von 
gesunden  und  rotzkranken  Tieren  fest.  Einen  weiteren  Ausbau  des 
Agglutinationsverfahrens  als  diagnostischer  Hilfsmethode  haben  die 
umfassenden  Arbeiten  von  Schütz  &  Miessner  (1905)  gebracht.  — 
Was  die  Präzipitationsreaktion  bei  Rotz  anbetrifft,  so  stammen  die 
ersten  Versuche  von  Dediulin  und  von  Wladimiroff  aus  dem  Jahre 
1900.  Die  damalige  Technik  gestattete  es  aber  lange  Zeit  nicht,  zu 
verwertbaren  Resultaten  zu  gelangen.  Erst  als  von  Pfeiler  (1908) 
und  Miessner  (1909)  das  AscoLische  Schichtungsverfahren  dem  bis- 
herigen Mischungsverfahren  substituiert  wurde,  gewann  auch  die 
Präzipitation  für  die  Rotzdiagnose  praktische  Bedeutung.  —  Als 
jüngstes  Glied  der  Reihe  muß  noch  die  Komplementbindung  genannt 
werden,  welche,  von  den  deutschen  Forschern  Schütz,  Schubert, 
Miessner  und  Trapp  (1909)  auf  das  sorgfältigste  für  den  Rotz  durch- 
gearbeitet, in  die  Zahl  der  serodiagnosfcischen  Hilfsmittel  bei  dieser 
Krankheit  einzureihen  ist. 

Was  die  geographische  Verbreitung  des  Rotzes  anbetrifft, 
so  scheint  er  in  allen  Erdteilen  mit  Ausnahme  Australiens,  wo  er 
unbekannt  ist,  enzootisch  zu  sein.  Von  den  europäischen  Staaten 
ist  Rußland  zweifellos  der  am  stärksten  verseuchte,  während  das 
Deutsche  Reich  unter  den  Großstaaten  die  relativ  günstigsten  Ver- 
hältnisse aufweist.  In  Dänemark  und  Skandinavien  soll  der  Rotz 
zu  den  seltenen  Erkrankungen  zählen. 

II.  Kurze  Darstellung  der  Rotzkranklieit. 

Die  Rotzkrankheit  (Malleus  humidus,  franz.  morve,  engl,  glanders) 
wird  auch  als  Wurm  (franz.  farcin)  bezeichnet,  wenn  sie  mit  über- 
wiegender Beteiligung  der  Hautdecken  auftritt.  Seit  der  Erkenntnis 
der  ätiologischen  Zusammengehörigkeit  der  beiden  Formen  ist  je- 
doch die  Einteilung  nach  der  Lokalisation  aufgegeben  worden,  und 
auch  die  anfänglich  noch  gebrauchte  Bezeichnung  Rotz-Wurm-Krank- 
heit wird  immer  seltener  angewendet. 

Obwohl  eine  große  Anzahl  von  Tierarten  für  die  Rotzinfektion 
empfänglich  ist,  so  wird  dieselbe  unter  natürlichen  Verhältnissen 
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doch  nur  bei  relativ  wenigen  derselben  angetroffen.  In  erster  Linie 
sind  es  die  Einhufer  und  unter  diesen  wieder  die  Pferde,  welche 
von  der  Seuche  heimgesucht  werden.  Schon  bedeutend  seltener  er- 
krankt der  Mensch  am  Rotz,  und  nur  ausnahmsweise  werden  Katzen 
(Löwen,  Tiger),  Hunde,  Ziegen  spontan  davon  befallen. 

Auf  eine  Besprechung  der  natürlichen  Empfänglichkeit  für  Rotz 
werden  wir  in  der  Folge  des  näheren  eingehen ;  hier  sei  nur  hervor- 
gehoben, daß  dieselbe  neben  dem  Infektionsmodus  und  der  jeweiligen 
Virulenz  des  Infektionsmaterials  für  den  Verlauf  der  Krankheit 
ausschlaggebend  ist.  Bei  den  Pferden  nimmt  sie  in  der  überwiegenden 
Mehrzahl  der  Fälle  einen  chronischen  Gang,  während  sie  beim 
Menschen  häufiger,  beim  Esel  und  der  Katze  immer  akut  verläuft. 

Das  Krankheitsbild  des  Rotzes  ist  so  vielgestaltig,  daß  es  kaum 
eine  einheitliche  Darstellung  gestattet.  Wir  wollen  daher  im  folgen- 
den nur  kurz  die  Hauptsymptome  des  akuten  und  des  chronischen 
Rotzes  beim  Pferde*)  und  beim  Menschen  gesondert  besprechen. 

Der  akute  Rotz  des  Pferdes  setzt  entweder  direkt  als  solcher 
ein  oder  geht  aus  dem  chronischen  hervor.  Im  ersteren  Falle  zeigt 
sich  nach  kurzer  Inkubationszeit  (3 — 5  Tagen)  plötzlich  hohes  Fieber, 
welches  42 C  erreichen  kann  und  meist  von  Schüttelfrost  begleitet 
ist.  Das  Tier  verfällt  sofort  in  Prostration :  schwacher  Puls,  be- 
schleunigte, unregelmäßige  Respiration,  Verlust  des  Appetits.  Gleich- 
zeitig erscheinen  die  sichtbaren  Schleimhäute  stark  injiziert. 

Nach  1 — 3  Tagen  beginnen  die  spezifischen  Lokalsymptorae. 
Auf  der  Nasenschleimhaut  treten  Ekchymosen  auf,  in  deren  Niveau 
sich  bald  gelbe,  rundliche,  linsen-  bis  erbsengroße,  mehr  oder  weniger 
konfluierende  Pusteln  erheben.  Diese  platzen  nach  wenigen  Stunden, 
entleeren  ihren  serös-eitrigen  Inhalt  und  wandeln  sich  in  krater- 
förmige  Geschwüre  um.  Hiermit  setzt  die  profuse  Absonderung 
von  anfangs  serösem,  gelblichem,  späterhin  eitrigem,  blutunter- 
mischtem, safranfarbigem  Nasenschleim  ein,  welcher  teilweise  den 
Nüstern  anbackt.  Mit  ungeheurer  Geschwindigkeit  greifen  die  Ge- 
schwüre um  sich,  es  gesellen  sich  zu  ihnen  neue,  welche  zum  Teil 
ohne  vorhergehende  Pustelbildung  entstehen ;  ganze  Fetzen  dunkler 
nekrotischer  Schleimhaut  werden  abgestoßen,  Fibrincoagula  mischen 
sich  ihnen  bei ;  der  Nasenausfluß  nimmt  einen  blutig-jauchigen  Cha- 
rakter an  und  verlegt  immer  mehr  die  Nasenöffnungen.  Da  meist 
auch  die  Schleimhaut  des  Kehlkopfes  in  den  Bereich  der  Affektion 
gezogen  wird,  so  ist  die  Atmung  äußerst  erschwert,  schnaufend  und 
pfeifend. 

Parallel  mit  den  Symptomen  des  Nasenrotzes  können  sich  die- 
jenigen des  Hautrotzes  entwickeln.  An  verschiedenen  Körperteilen 
zeigen  sich  umfangreiche,  ödematöse,  schmerzhafte  Schwellungen, 
welche  sich  in  12 — 24  Stunden  zum  Teil  resorbieren  unter  Zurück- 
lassung von  Eiterbeulen.  Diese  verwandeln  sich  bald  in  tiefe,  dunkel- 
rote, kraterförmige  Geschwüre,  welche  um  sich  fressend  zur  Bildung 
von  unregelmäßigen,  profus  eiternden  Wunden  führen.  Die  regio- 
nären Lymphgefäße  werden  nun  auch  in  Mitleidenschaft  gezogen. 
Auch  sie  sind  anfangs  von  ödematöser  Schwellung  umgeben,  zeichnen 
sich  aber  bald  deutlich  als  wurmförmige,  zu  den  benachbarten  Lymph- 


*)  In  der  Beschreibung;  des  Rotzes  beim  Pferde  lehnen  wir  uns  vorwiegend 
an  die  lichtvolle  Darstellung  Nocards^'"  an. 
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drüsen  führende  Stränge  ab ;  in  ihrem  Verlauf  entstehen  Knoten,  die 
sich  ebenso  in  schankröse  Geschwüre  umwandeln..  Fast  alle  der  Unter- 
suchung zugänglichen  Lymphdrüsen  unterliegen  einem  analogen  Pro- 
zeß und  können  bei  akutem  Rotz  gleichfalls  abszedieren. 

Unter  Steigerung  der  Symptome  verfallen  die  erkrankten  Tiere 
zusehends  (Gewichtsverlust  bis  zu  40  kg  pro  Tag),  und  nachdem  sich 
zuletzt  noch  Erscheinungen  von  selten  der  Lungen  (lobuläre  Pneu- 
monie) hinzugesellt,  gehen  sie  in  8 — 30  Tagen  an  Asphyxie  oder 
Intoxikation  zugrunde.  Ein  Ausgang  in  chronischen  Potz  kommt, 
so  viel  bekannt  ist,  nicht  vor;  allenfalls  können  subakute  Exazer- 
bationen  im  Verlaufe  des  chronischen  Rotzes  wieder  zurückgehen. 

Der  chronische  Rotz  der  Pferde  wird,  wie  oben  erwähnt, 
bedeutend  häufiger  angetroffen  als  der  akute  (ca.  90  Proz.  der  Fälle). 
Die  Dauer  seines  Inkubationsstadiums  läßt  sich  kaum  bestimmen,  da 
er  meist  entweder  schleichend  als  okkulter  Rotz  einsetzt,  oder  aber 
die  ersten  äußeren  Anzeichen  wegen  ihrer  Geringfügigkeit  über- 
sehen werden.  Die  Krankheitsdauer  kann  sich  über  Monate  und 
Jahre  hin  erstrecken.  Dank  einer  derartigen  Langsamkeit  in  der 
Entwickelung  des  pathologischen  Prozesses  kommt  es  beim  chronischen 
Rotz  in  der  Tat  nicht  selten  vor,  daß  ganz  gesonderte  Krankheits- 
typen entstehen,  und  zwar  je  nach  der  Lokalisation  des  Prozesses 
in  den  Hautdecken,  der  Nasenschleimhaut  usw.  Freilich  in  der  Mehr- 
zahl der  Fälle  bestehen  diese  einzelnen  Formen  gleichzeitig  neben- 
einander oder  gehen  mehr  oder  weniger  ineinander  über.  Immerhin 
empfiehlt  es  sich  für  die  Klarheit  der  Darstellung,  eine  jede  derselben 
für  sich  zu  betrachten. 

Der  chronische  Hautrotz  oder  Wurm  spiegelt  im  Grunde 
genommen  die  gleichen  Erscheinungen  wider,  welche  wir  bei  der 
akuten  Affektion  der  Hautdecken  besprochen  haben,  nur  entwickelt 
sich  der  Prozeß  in  bedeutend  langsamerem  Tempo,  so  daß  die  ein- 
zelnen Phasen  desselben  mit  größerer  Deutlichkeit  hervortreten.  Die 
primäre  entzündliche  Schwellung  tritt  mit  Vorliebe  an  denjenigen 
Körperteilen  auf,  wo  die  Haut  zart  und  das  Bindegewebe  locker  ist 
(Innenflächen  der  Schenkel,  Seiten  des  Halses,  Flanken  usw.).  Die 
Geschwulst  ist  von  Haselnuß-  bis  Hühnereigröße,  unscharf  begrenzt 
und  betrifft  die  tiefen  Hautschichten  sowie  das  Unterhautzellgewebe. 
Mit  dem  Abfallen  der  Geschwulst  bleibt,  ihrem  zentralen  Teile  ent- 
sprechend, ein  derber,  schmerzloser,  runder  Knoten  zurück,  welcher 
früher  oder  später  zu  fluktuieren  beginnt,  während  die  Haut  über 
ihm  sich  verdünnt  und  die  Haare  verliert.  Nach  dem  Durchbruch  des 
viskosen,  öligen,  gelben,  bisweilen  blutig  gestreiften  Knoteninhaltes 
(Huile  de  farcin  der  Franzosen)  bleibt  ein  sezernierendes,  krater- 
förmiges  Geschwür  mit  aufgeworfenen,  granulierenden  Rändern 
zurück,  welches  schwache  Tendenz  zur  Heilung  zeigt  und  meist  noch 
langsam  an  Tiefe  und  Umfang  zunimmt.  Derartige  Geschwüre 
bilden  sich  bald  vereinzelt,  bald  in  konfluierenden  Gruppen  oder 
mullipel  über  den  Körper  verteilt,  bald  gleichzeitig,  bald  in  größeren 
Zeitintervallen,  so  daß  man  neben  frischen  Knoten  schon  vernarbte 
Geschwüre  antreffen  kann. 

Ausgehend  von  den  Wurmknoten  resp.  Geschwüren  entstehen  die 
lymphangoitischen  Stränge,  welche  anfangs  einen  mehr  entzündlichen 
Charakter  tragen,  späterhin  aber  derb  und  schmerzlos  werden  und 
unbegrenzt  lange  persistieren  können.    Ihre  Dicke  und  Länge  hängt 
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von  den  örtlichen  Verhältnissen  ab.  Nicht  selten  treten  in  ihrem  Ver- 
laufe knotenförmige  Verdickungen  auf,  welche  ihnen  ein  perlschnur- 
artiges Aussehen  geben.  An  solchen  Stellen  kommt  es  nicht  selten 
zu  sekundären  Ulzerationen.  Die  entsprechenden  Lymphdrusen  ver- 
wandeln sich  in  derbe,  schmerzlose  knollige  Massen,  welche  fast 
niemals  abszedieren. 

Der  chronische  Nasenrotz  manifestiert  sich  durch  drei  Kar- 
dinalsymptome :  Geschwürsbildung,  Ausfluß  und  Drüsenschwellung. 
Die  Geschwürsbildung  auf  der  Nasenschleirahaut  unterscheidet  sich 
von  der  bei  akutem  Rotz  nur  durch  geringere  Ausdehnung,  lang- 
sameres Tempo  und  unter  Umständen  durch  die  Tendenz  zur  Heilung, 
wobei  meist  strahlige  Narben  Zustandekommen.  Die  höher  gelegenen 
Geschwüre  entziehen  sich  der  Beobachtung,  die  der  Nasenöffnung 
näher  gelegenen  sind  leicht  an  den  charakteristischen  derben,  wallartig 
aufgeworfenen  Rändern  und  dem  speckigen  oder  aber  granulierenden 
Boden  zu  erkennen.  Oft  ist  nur  eine  Nasenhälfte  befallen.  Dem- 
entsprechend ist  in  solchen  Fällen  auch  der  Ausfluß  nur  einseitig. 
Menge  und  Beschaffenheit  des  letzteren  hängt  von  dem  Zustande 
der  Geschwüre  und  der  übrigen  nicht  spezifisch  affizierten  Schleim- 
haut, sowie  von  Ruhe  oder  Bewegung  des  Tieres  ab.  Während  des 
Aufbruchs  der  Geschwüre  ist  er  zähschleimig  und  trocknet  in  Borken 
an  den  Rändern  der  Nüstern  an,  späterhin  wird  er  mehr  eitrig  und 
kann  zeitweilig  infolge  Gefäßarrosionen  Blutstreifen  enthalten,  was 
für  pathognomonisch  gilt.  —  Je  nach  der  Lokalisation  in  der  Nase 
sind  auch  die  Kehlgangdrüsen  ein-  oder  beiderseitig  geschwellt,  und 
zwar  anfänglich  mehr  teigig  diffus,  späterhin  derb  und  höckerig; 
dabei  sind  sie  an  die  Unterlage,  ausnahmsweise  auch  an  die  Haut 
fixiert.  In  letzterem  Falle  kann  es  zu  oberflächlichen  Eiterungen 
kommen.  Sind  die  nasalen  Veränderungen  sehr  gering,  so  findet  man 
eventuell  auch  nur  einzelne  Drüsenläppchen  in  der  genannten  Weise 
verändert. 

Der  chronische  Laryngotrachealrotz,  zuerst  von  Abadie 
beschrieben,  lokalisiert  sich  ausschließlich  auf  den  Kehlkopf  und  die 
Luftröhre.  Die  von  den  Geschwüren  und  der  entzündeten  Mucosa 
produzierte  Absonderung  wird  für  gewöhnlich  verschluckt,  kann  aber 
dadurch  zur  Untersuchung  gewonnen  werden,  daß  man  bei  hervor- 
gezogener Zunge  eine  leichte  Pression  auf  die  erkrankten  Organe 
ausübt.  Da  letztere  überaus  empfindlich  sind,  so  werden  hierdurch 
Hustenstöße  ausgelöst,  welche  schleimig-eitrige,  stark  mit  Blut  unter- 
mischte Massen  zutage  fördern. 

Der  chronische  Lungenrotz  kann  sehr  lange  bestehen  und 
sogar  ausheilen,  ohne  sich  überhaupt  durch  irgendetwas  zu  verraten; 
aber  auch  diejenigen  Symptome,  welche  er  schließlich  äußert,  be- 
sitzen nichts  Charakteristisches. 

Das  Allgemeinbefinden  der  an  chronischem  Rotz  leidenden  Pferde 
ist  ein  höchst  wechselndes  und  hängt  zum  großen  Teil  von  der  Indi- 
vidualität und  der  Gunst  oder  Ungunst  der  äußeren  Verhältnisse  ab. 
Während  der  Exazerbationen  wird  ein  unregelmäßiges  remittierendes 
oder  intermittierendes  Fieber  beobachtet.  —  Der  natürliche  Ausgang  der 
Krankheit  kommt  bei  manifesten  Symptomen  meist  nicht  zur  Beob- 
achtung, da  die  Pferde  getötet  werden.  —  Völlige  Ausheilung  des 
chronischen  Rotzes  ist  keineswegs  ausgeschlossen  ^^i,  344  und  soge- 
nannte „klinische  Genesung"  ist  sogar  sicherlich  ein  häufigeres  Vor- 
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kommnis,  besonders  in  südlichen  Ländern  (Meyrick,  Semmer^^s^^  als 
gemeinhin  angenommen  wird.  Sehr  zweifelhaft  aber  bleibt  es.,  ob 
der  Organismus  sich  ebenso  häufig  auch  im  bakteriologischen  Sinne 
tatsächlich  der  Rotzinfektion  entledigt,  da  selbst  in  alten,  bereits 
verkalkten  Herden  noch  lebensfähige  Keime  angetroffen  werden  können. 

Der  akute  Rotz  des  Menschen  verläuft  unter  Umständen  noch 
stürmischer  als  der  des  Pferdes,  mit  2—3  Tagen  Inkubation  und 
nach  6—8  Tagen  zum  Tode  führend.  Gewöhnlich  aber  beträgt  die 
Krankheitsdauer  2—3  Wochen  (längste  Dauer  nach  Marie  32 
Tage).  Den  Allgemeinerscheinungen  geht  entweder  ein  lokaler  Prozeß 
an  der  Infektionsstelle  voraus,  oder  sie  setzen  nach  Prodromalsym- 
ptomen  unbestimmten  Charakters  direkt  ein.  Im  Anfange  kann 
Fieber  fehlen;  Schüttelfröste  sind  sehr  selten.  Bald  jedoch  stellen 
sich  unregelmäßige  Temperatursteigerungen,  Schmerzen  in  den  Ex- 
tremitäten, Gelenkschwellungen,  eventuell  Bluthusten  und-  ander- 
weitige Symptome  ein,  welche  zu  Verwechselungen  mit  Abdominal - 
typhus  (Strube*9^),  Gelenkrheumatismus  (Sittmann,  Gold),  croupöser 
Pneumonie,  Influenza,  Sepsis  usw.  Veranlassung  geben  können,  bis 
die  charakteristischen  Veränderungen  an  der  Haut,  in  den  Muskeln 
und  auf  den  Schleimhäuten  Klarheit  bringen. 

An  vei-schiedenen  Stellen  der  Haut,  bisweilen  über  die  ganze 
Körperoberfläche  verbreitet,  bisweilen  weniger  dicht  gesät,  treten 
rote  Flecke  auf,  die  sich  in  pockenähnliche  Pusteln  (ohne  Delle) 
und  weiter  in  schankröse  Geschwüre  verwandeln.  Zugleich  ent- 
wickeln sich  in  den  tiefen  Bindegewebslagen  und  in  der  Muskulatur, 
besonders  der  der  Extremitäten,  größere  Beulen  und  Geschwülste, 
welche  ausgedehnt  abszedieren,  so  daß  sie  sogar  Sehnen  und  Knochen 
bloßlegen  können.  —  Von  den  Schleimhäuten  bildet  auch  beim  Men- 
schen diejenige  der  Nase  den  Prädilektionsort  für  die  Rotzgeschwüre. 
Zwar  sind  die  letzteren  bei  Lebzeiten  meist  nicht  der  direkten  Beob- 
achtung zugänglich,  jedoch  manifestieren  sie  ihre  Anwesenheit  durch 
einen  reichlichen  Nasenausfluß,  der  ursprünglich  dünn,  zäh  und 
schleimig,  allmählich  immer  dickflüssiger,  mehr  eitrig,  manchmal  sogar 
blutig  und  jauchig  wird.  Die  Affektion  der  Nase  gehört  übrigens 
keineswegs  zu  den  konstanten  Aeußerungsformen  des  Rotzes  beim 
Menschen  ;  so  hat  Marie  dieselben  unter  37  sicheren  Fällen  nur  7mal 
verzeichnet.  Wo  aber  ulzeröse  Rhinitis  besteht,  gesellen  sich  zu  ihr 
meist  analoge  Prozesse  auf  den  Schleimhäuten  der  weiteren  Respira- 
tionswege, der  Mundhöhle,  auf  der  Conjunctiva.  Auch  die  Lungen 
werden  in  Mitleidenschaft  gezogen  und  schließlich  beim  generalisierten 
Rotz  alle  parenchymatösen  Organe,  serösen  Häute  usw.  —  Der  Tod 
tritt  infolge  von  Erschöpfung  oder  von  Bakteriämie  ein. 

Der  chronische  Rotz  des  Menschen  zeigt  die  weitgehendste 
Analogie  mit  dem  chronischen  Rotz  des  Pferdes.  Alle  Prozesse 
spielen  sich  langsamer  ab,  und  es  tritt  hie  und  da  Heilung  der  Ge- 
schwüre unter  Narbenbildung  ein.  Nach  Infektion  durch  die  Haut- 
decken entstehen  oft  zunächst  ,,wurm''-ähnliche  Erscheinungen,  da- 
neben kommt  es  aber  auch  zu  erysipelatösen  Veränderungen  und 
beim  weiteren  Fortgang  der  Infektion  zu  tiefliegenden,  beulenartigen 
Geschwülsten,  zu  intermuskulären  Abszessen,  zu  Gelenkanschwel- 
lungen. Die  Naseninfektion  fehlt  nach  Bollinger  *3  in  wenigstens  der 
Hälfte  aller  Fälle  und  verläuft,  wenn  sie  vorhanden,  unter  weniger 
bedrohlichen  Symptomen.  —  Die  Körpertemperatur  kann  zeitweilig 
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ganz  normal  erscheinen,  dann  aber  wieder  unregelmäßige  Steigerungen 
aufweisen,  besonders  bei  Ausbruch  von  Geschwüren,  bei  Nachschüben 
und  Rezidiven. 

Die  Dauer  der  Erkrankung  kann  Alonate,  selbst  Jahre  betragen 
und  mit  Genesung  abschließen.  Bollixger  schätzt  die  Häufigkeit 
der  Heilungen  auf  50  Proz. ;  diese  Zahl  ist  sicherlich  zu  hoch  ge- 
griffen, wie  aus  der  Aufstellung  von  Nicolle  &  Dübos324  hervorgeht. 
In  den  letal  verlaufenden  Fällen  ist  der  Tod  entweder  durch  Kachexie, 
durch  Komplikationen  oder  durch  Ausartung  in  akuten  Rotz  bedingt. 

Der  Impfrotz.  Was  den  Impfrotz  anbetrifft,  so  ist  bei  diesem 
das  Krankheitsbild  in  noch  höherem  Grade  als  beim  spontanen  Rotz 
abhängig  von  den  drei  Faktoren,  Empfänglichkeit  des  Versuchstieres, 
Virulenz  des  Impfmaterials  und  Infektionsmodus,  welche  in  späteren 
Abschnitten  gesondert  zu  besprechen  sind.  Es  ist  fast  selbstver- 
ständlich, daß  man  bei  der  experimentellen  Erzeugung  der  Krank- 
heit die  ganze  Skala  von  Intensitätsgraden  hervorrufen  kann,  ange- 
fangen mit  relativ  leicht  heilenden  lokalen  Affektionen  und  aufge- 
hört mit  schwerer  reiner  Rotzseptikämie,  welche  so  rapid  verläuft, 
daß  es  kaum  zu  makroskopisch  wahrnehmbaren  anatomischen  Ver- 
änderungen kommt. 

III.  Einiges  über  die  patliologisclie  Anatomie 
des  Rotzes. 

Die  pathologische  Anatomie  des  Rotzes  hat  vielfach  eine  sehr 
eingehende  Bearbeitung  gefunden.  Da  eine  ausführliche  Darlegung 
der  höchst  mannigfachen  makroskopischen  und  mikroskopischen  Be- 
funde aus  dem  Ralimen  dieses  Werkes  heraustreten  würde,  und  wir 
im  folgenden  nur  eine  flüchtige  Skizze  geben  können,  so  sei  hier 
wenigstens  auf  eine  Anzahl  der  wichtigsten  einschlägigen  Arbeiten 
verwiesen,  und  zwar  auf  diejenigen  von  A^irchow^sg^  537^  Leise- 
RiNG^ss^  Gerlach  161^  Ravitsch,  Renaut,  Werner  Pflug,  Rabe, 
Beresin,  ScHtjTz*56^  Leclainche  &  Montane,  Nocard'^'^^,  Leredde, 
Altuchoff  ^. 

Die  hervorstechendsten  Veränderungen,  welche  sich  in 
allen  möglichen  Variationen,  bald  vereinzelt,  bald  gemeinsam  wieder- 
finden, sind:  Pusteln,  Knoten,  diffuse  Infiltration,  Lymphangitis, 
Lymphadenitis,  Geschwüre,  Narben. 

Die  Pusteln  werden  sowohl  auf  der  Haut  als  auch  auf  den 
Schleimhäuten  angetroffen.  Unter  heftiger  Hyperämie  im  Gebiete 
des  Papillarkörpers  findet  eine  umschriebene  Exsudation  statt,  welche 
die  Epidermis  kuppeiförmig  vorwölbt.  Die  ausgebildete  Pustel  ist 
von  graugelber  Farbe  und  oft  von  einem  roten  Hof  umgeben;  ihr 
Inhalt  besteht  aus  einer  viskösen,  an  Leukocyten  und  Rotzbacillen 
reichen  Flüssigkeit.  —  Ein  ganz  analoges  Bild  bieten  die  Pusteln 
der  Schleimhäute. 

Die  Knoten  kommen  in  fast  allen  Geweben  vor  und  sind  die 
typischste  Aeußerung  des  Rotzes.  Virchow  reiht  sie  unter  die 
Granulome.  Die  ganz  jungen  Knötchen  präsentieren  sich  oft  in  Ge- 
stalt einer  Ecchymose,  welche  in  ihrem  Zentrum  einen  kleinen  grauen, 
halbdurchscheinenden,  elastischen  Herd  einschließt.  Mit  dem  Zu- 
nehmen des  letzteren  verringert  sich  der  rote  Hof.  Der  ausgebildete 
Knoten  besteht  aus  einer  bindegewebigen,  fest  mit  der  Umgebung 
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vei'wachsenen  Kapsel,  welche  von  einer  käsigen  oder  eitrigen  Masse 
erfüllt  ist.  Dazwischen  werden  alle  Uebergangsstadien  angetroffen, 
und  zwar  in  prägnantester  Weise  in  der  Lunge.  Größe  und  Form 
(meist  rundlich)  der  Knoten  variiert  und  ist  von  Alter  und  Matrix 
abhängig.  Das  Konfluieren  der  Knoten  zu  größeren  Gruppen  ist 
eine  gewöhnliche  Erscheinung. 

Die  diffuse  Infiltration  spielt  sich  im  interstitiellen  Gewebe 
ab  und  nimmt  je  nach  der  Lokalisation  (Haut,  Schleimhäute,  Lunge 
usw.)  ein  verschiedenes  Aussehen  an.  Immer  handelt  es  sich  zunächst 
um  eine  Stauung  in  den  erweiterten  Lymphgefäßen,  woran  sich 
eine  pralle  Durchtränkung  des  umgebenden  Gewebes  ansehließt.  An 
den  ßandpartien  des  anfangs  ödematösen,  späterhin  infiltrierten  Be- 
zirkes sieht  man  schon  in  frühen  Stadien  die  Tendenz  zur  Binde- 
gewebsneubildung.  Im  weiteren  hängt  das  Bild  davon  ab,  ob  die 
Sklerosierung  erfolgreich  fortschreitet  oder  ob  es  den  im  Infiltrat 
enthaltenen  Bacillen  gelingt,  dem  suppurativen  Prozeß  das  Ueber- 
gewicht  zu  geben. 

Die  Lymphangitis  ist  eine  konstante  Erscheinung  in  der 
Nachbarschaft  der  vorerwähnten  spezifischen  Alterationen,  und  zwar 
handelt  es  sich  anfangs  meist  um  eine  Perilymphangitis,  während 
späterhin  auch  die  Wandungen  selbst  engagiert  sind  und  es  zur  ob- 
turierenden Koagulation  des  Gefaßinhaltes  kommt.  Die  sich  in  der 
Folge  einstellende  fibröse  Umwandlung,  sowie  das  Vorkommen  von 
sekundäi'er  Rotzknotenbildung  im  Verlauf  besonders  der  langen  ober- 
flächlichen Lymphstränge  verdienen  als  charakteristische  Befunde 
Beachtung. 

Die  Lymphadenitis  im  Gebiete  der  befallenen  Organe  ist  im 
Beginn  durch  keinerlei  besondere  Merkmale  gekennzeichnet.  Die 
Drüsen  erscheinen  nur  vergrößert,  sehr  saftreich,  bisweilen  hyper- 
ämisch.  Erst  bei  längerem  Bestände  des  Prozesses  zeigen  sich  isolierte 
käsige,  fibrös  eingekapselte  Herde  in  den  Follikeln.  Dadurch,  daß  die 
fibröse  Unnvandlung  auch  auf  das  interfollikuläre  GeAvebe  und  die 
Gefäßscheiden  übergehen  kann,  kommt  jene  bereits  erwähnte  derbe, 
höckerige  Beschaffenheit  der  Drüsen  zustande. 

Die  Geschwüre  tragen  im  w^esentlichen  alle  den  gleichen 
Charakter,  mögen  sie  nun  aus  Pusteln,  isolierten  Knoten,  konfluieren- 
den Knoten,  diffus  infiltrierten  Partien  oder  aus  ganzen  Lymph- 
strängen hervorgegangen  sein,  mögen  sie  auf  der  äußeren  Haut  oder 
auf  den  Schleimhäuten  ihren  Sitz  haben.  Immer  sind  die  ßänder  auf- 
geworfen, derb,  der  Boden  speckig  oder  granulierend  und  mit  eitrigen 
Massen  oder  Borken  bedeckt.  Unterschiede  machen  sich  nur  in  der 
Größe,  der  Form  und  der  Tiefe  geltend ;  besonders  wenn  die  Absze- 
dierung relativ  weit  von  der  Oberfläche  begonnen  hat,  können  sinuöse 
Geschwüre  und  komplizierte  Fistelgänge  angetroffen  werden. 

Die  Narben  stellen  nur  beim  chronischen  Rotz  einen  relativ 
häufigen  Befund  dar  und  zeichnen  sich  durch  ihre  große  Derbheit 
und  Armut  an  Blutgefäßen  aus.  Aber  auch  beim  subchronischen 
und  selbst  beim  akuten  Rotz  ist  die  Tendenz  zur  Bindegewebs- 
hyperplasie  am  Rande  des  eigentlichen  Kampfplatzes  zwischen  Ba- 
cillen und  Körperzellen  meist  nicht  zu  verkennen. 

Je  nach  der  Lokalisation  der  Veränderungen  kommen  mehr 
oder  weniger  typische  pathologisch-anatomische  Bilder  zustande,  welche 
wir  ebenfalls  im  folgenden  kurz  skizzieren  wollen.   Außerdem  sei 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V. 


1074 


A.  Wladimiroff, 


auch  auf  eiuige  wissenswerte,  wenn  auch  seltenere  Lokalisationeu  hin- 
gewiesen. 

Haut.  Ueber  die  verschiedenartigen  Veränderungen  in  der  Haut 
(wie  Pusteln,  Knoten,  Geschwüre,  Wurmstränge)  ist  das  Wesent- 
lichste schon  im  vorstehenden  berichtet  worden.  Hier  haben  wir  nur 
hinzuzufügen,  daß  die  diffuse  Infiltration  in  Gestalt  von  erysipela- 
tösen  und  phlegmonösen  Prozessen  (z.  B.  beim  akuten  Rotz  des  Men- 
schen) auftreten  kann,  wobei  die  Konkurrenz  heterogener  Bakterien 
sich  nicht  immer  ohne  weiteres  ausschließen  läßt ;  ferner  daß  sie 
bei  chronischem  Verlaufe  Veranlassung  zu  enormer  Verdickung  und 
Sklerosieruüg  der  Haut  geben  kann.  Derartige  elephantiastische  Er- 
scheinungen werden  vornehmlich  bei  Pferden  an  den  Extremitäten 
und  am  Kopfe  angetroffen. 

Schleimhäute.  Auch  hier  ist  das  früher  Gesagte  nur  durch 
Weniges  zu  ergänzen.  —  Wenn  die  Rotzgeschwüre  der  oberen  Ee- 
spirationswege  lange  ihren  progredienten  Charakter  bewahren,  so 
usurieren  sie  die  von  der  Schleimhaut  bekleideten  Knochen  resp. 
Knorpel  [z.  B.  Perforation  der  Nasenscheidewand,  Zerstörung  der 
Gießbeckenknorpel  (Dieckerhoff^^^)  u.  dergl.].  —  In  den  Hohl- 
räumen der  Nasenmuscheln,  sowie  in  den  Oberkiefer-  und  Stirn- 
höhlen werden  bisweilen  sehr  bedeutende  Ansammlungen  von  schlei- 
mig-eitrigen (höchst  virulenten)  Massen  angetroffen.  —  Die  Knöt- 
chen- und  Geschwürsbildung  setzt  sich  bei  Pferden  per  continuitatem 
auch  auf  die  Luftsäcke,  die  Eustachischen  Röhren,  die  Trachea  und 
die  Bronchen  fort.  In  der  Trachea  ist  mit  Vorliebe  die  vordere  Fläche 
(Dieckerhoff)  der  Sitz  der  Erkrankung,  welche  unter  Umstä.nden 
einen  ausgesprochenen  wurmartigen  Charakter  (NocardS^S)  annehmen 
kann ;  als  Residua  des  abgelaufenen  Prozesses  bekommt  man  hier 
langgestreckte,  unregelmäßige,  eisblumenartige  (Rabe)  Narben  zu  Ge- 
sicht. —  Von  den  Schleimhäuten  des  Verdauungstraktes  werden, 
außer  denen  des  Pharynx  (Dieckerhoff),  ausnahmsweise  auch  die- 
jenigen des  Magens  (Winogradoff,  Wyss)  und  des  Darmes  (Spon- 
tanerkrankung, RöLL,  Fütterungsrotz,  Schütz ^^^j^  insbesondere  des 
Blinddarmes  (Vecchia)  zum  Sitze  von  Rotzknoten  resp.  Geschwüren. 

Zirkulationsapparat.  Veränderungen  am  Myocard  (Berton) 
und  Endocard  (kleine  Knötchen)  sind  jedenfalls  kein  häufiges  Vor- 
kommnis. Dagegen  werden  die  Blutgefäße  in  den  befallenen  Organen 
stark  in  Mitleidenschaft  gezogen.  Es  kommt  hier  nicht  nur  zu  peri- 
vaskulärer, diffuser  Infiltration,  sondern  auch  zur  Alteration  der 
Gefäßwandungen  und  zu  ausgedehnten  Tlirombenbildungen  (Vatel, 
Ehrich  u.  a.)  mit  allen  ihren  Konsequenzen.  —  Das  Blut  selbst  weist 
Hyperleukocytose  (Christot  &  Kiener,  Bollinger,  Rajewsky,  Ba- 
scHiNSKY),  Verringerung  der  Erythrocytenzahl  (Malassez.  Mikru- 
koff)  und  vermehrten  Fibringehalt  (Eckert)  auf.  Rotzbacillen  sind 
selbst  bei  akutem  Krankheitsverlauf  nicht  konstant  im  Blute  vorhanden. 

Lunge.  Die  Rotzprozesse  in  der  Lunge  sind  ungemein  viel- 
gestaltig. Die  Knötchen  werden  teils  isoliert,  teils  in  kleinen  Gruppen, 
bisweilen  nur  in  geringer  Zahl,  bisweilen  dagegen  in  enormen  Mengen 
angetroffen.  In  letzterem  Falle  findet  man  meist  Knoten  verschie- 
denen Alters  und  verschiedenen  Entwickelungstufen  angehörig  neben- 
einander. —  Ferner  kommen  in  den  Lungen  besonders  bei  chroni- 
schem Rotz  lobuläre  Herde  zur  Beobachtung,  welche  sich  an  der 
Pleurafläche  als  gelbliche,  rotgeränderte  Flecken,  auf  dem  Schnitt 
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als  körnige,  keilförmige,  infarktartige  Bildungen  präsentieren.  Bei 
akutem  Rotz  kann  der  Prozeß  auch  einen  ganzen  Lobus  ergreifen,  und 
man  findet  dann  in  der  hepatisierten  Masse  eingestreute  eitrige  oder 
käsige  Herde.  Bei  längerem  Bestände  ist  der  Ausgang  der  Lungen- 
affektionen  entweder  in  Vernarbung,  wobei  die  kleinen  Herde  sogar 
in  Verkalkung  übergehen  können  [die  Möglichkeit  einer  Verwechslung 
mit  verkalkten  Knoten  parasitären  Ursprungs  ist  hier  naheliegend 
(Schütz ^5*^)],  und  die  größeren  —  ausgedehnte  Schwarten  zurück- 
lassen; oder  aber,  was  seltener  ist,  es  entstehen  durch  Vereiterung 
und  Verjauchung  mit  den  Bronchen  kommunizierende  Kavernen.  — 
Die  Pleura  ist  je  nach  dem  Sitz  und  der  Intensität  der  Alteration 
mehr  oder  weniger  mitaffiziert ;  selbst  exsudative  Pleuritis  und  Hydro- 
thorax  sind  als  Sekundäi'erscheinungen  nicht  ausgeschlossen  (Diecker- 
hoff).  —  Wenn  der  Tod  infolge  von  akutem  Rotz  eintritt,  können 
Fettembolien  in  den  Lungen  angetroffen  werden   (Puschkarew  & 

USKOW). 

Milz.  Bei  spontanem  Rotz  wird  die  Milz  nicht  selten  ver- 
größert angetroffen,  ohne  daß  irgendwelche  anderweitigen,  makro- 
skopisch wahrnehmbaren  Veränderungen  vorhanden  wären.  In  an- 
deren Fällen  (bei  Pferden  in  42  Proz.  nach  BollingerJ  enthält  sie 
Knoten,  welche  bei  chronischem  Verlauf  lange  persistieren  und  keine 
Neigung  zu  Ulzerationen  zeigen ;  Dieckerfioff  hat  nur  einmal  eine 
solche  beobachtet.  Die  Herde  sind  nach  Nocard^^^i  immer  embolischen 
Ursprungs.  Hiermit  würde  auch  der  von  Kernig  beobachtete  Fall 
von  chronischem  Rotz  beim  Menschen  in  Einklang  stehen,  wo  die 
Sektion  infarktartige  Veränderungen  in  der  Milz  aufdeckte.  —  Beim 
Impfrotz  empfänglicher  Laboratoriumstiere  werden  miliare  Rotzknöt- 
chen  in  der  Milz  fast  niemals  vermißt. 

Leber.  Knotenbildung  in  der  Leber  kommt  bei  Pferden  nach 
Bollinger  in  14  Proz.  der  Fälle  vor.  Beim  ImpfVotz  läuft  sie  ge- 
wöhnlich parallel  mit  dem  gleichen  Vorgang  in  der  Milz.  Auch 
in  der  Leber  sind  die  Knoten  vaskulären  Ursprungs  und  entwickeln 
sich  im  Zentrum  der  Lobuli  (Leredde).  Bisweilen  entsteht  eine 
peri-  und  intralobuläre  Cirrhose  mit  reichlicher  Neubildung  von  Gallen- 
kanälchen  (Cadiot  &  Gilbert).  Sommerbrodt  beschreibt  in  einem 
Falle  von  menschlichem  Rotz  eine  nekrotisierende  und  ulzerative 
Entzündung  in  dem  Gebiet  des  Ductus  hepaticus  sinister.  —  Ob  die 
Rückbildung  der  Leberknötchen  mit  Verkalkung  einhergehen  kann, 
ist  noch  streitig  (Olt). 

Nieren.  Nach  Dieckerhoff  ,, bilden  sich  nur  selten  in  der 
Rindensubstanz  kleine  und  größere  Knötchen,  die  ebenso  wie  die  Rotz- 
herde in  der  Milz  nicht  erweichen".  Baschinsky  fand  im  intersti- 
tiellen Gewebe  Knötchen  (zum  Teil  mikreskopisch  kleine)  und  In- 
filtrate. Nocard33o  verfügt  über  eine  Beobachtung  von  Rotzabszessen 
in  der  Niere  und  über  eine  zweite 3^9,  bei  der  das  Parenchym  fünf 
große,  keilförmige,  mit  dickem  Eiter  erfüllte  Infarkte  beherbergte. 
Die  Häufigkeit  des  Befallenseins  der  Nieren  wird  von  Bollinger 
auf  10  Proz.  geschätzt. 

Genitalapparat.  Eine  primäre  Affektion  der  Genitalien  findet 
offenbar  nur  ausnahmsweise  statt;  so  berichtet  Auer  von  einer  Frau, 
bei  der  die  üebertragung  der  Krankheit  durch  den  Coitus  rotzige 
Perimetritis  und  Peritonitis  zur  Folge  hatte,  und  Colin 92  fand  bei 
einer  Stute  mit  latentem  Rotz  zwei  spezifische  Geschwüre  in  der 
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Scheide.  Sekundäre  Erscheinungen  an  den  Gentitalien  sind  dagegen 
keineswegs  selten.  Beim  akuten  Rotz  der  Hengste  ist  häufig  der 
Prozeß  gleichmäßig  über  den  ganzen  Testikel  verbreitet,  oder  aber 
auf  die  Epididymis  beschränkt;  in  beiden  Fällen  ist  die  Tunica  va- 
ginalis in  Mitleidenschaft  gezogen.  Impft  man  Meerschweinchen  reines 
Rotzmaterial  in  die  Bauchhöhle  ein,  so  entsteht  in  der  Regel  schon 
nach  2 — 3  Tagen  eine  beiderseitige  spezifische  Entzündung  der  Tu- 
nica vaginalis,  welche  bei  längerem  Bestände  auch  auf  die  Hoden 
und  Nebenhoden  übergreift  (Straus^^^),  j)qy  chronische  Rotz  kann 
ebenfalls  sowohl  beim  Pferde  als  auch  beim  Menschen  (Virchow) 
von  Knötchenbildung  oder  diffuser  Infiltration  in  den  Hoden  (Ja- 
KOwsKi  )  begleitet  sein. 

Zentralnervensystem.  Boschetti  ^3  hat  in  mehreren  Fällen 
die  Befunde  älterer  Autoren  bestätigt,  indem  er  beim  Pferde  an  den 
Plexus  choroidei  erbsen-  bis  nußgroße  myxomatöse  Rotzknoten  kon- 
statierte, und  Tedeschi^'^i  fand  in  einem  Falle  von  chronischem  Rotz 
beim  Menschen  als  Todesursache  eine  akute  Rotzmeningitis.  Dem 
letztgenannten  Forscher  gelang  es  darauf  5°^,  durch  Impfung  von 
Rotzvirus  in  die  Nervenzentra  bei  den  Versuchstieren  schwere  rotzige 
Alteration  der  Meningen,  des  Gehirns  und  des  Rückenmarkes  hervor- 
zurufen, desgleichen  durch  Impfung  in  die  vordere  Augenkammer  ^'^'^ 
rotzige  Basalmeningitis.  —  Von  einer  Beteiligung  des  Rückenmarkes 
an  der  Rotzerkrankung  berichten  Coupland  (Myelitis  malleosa)  und 
GaltierI^*  (rote  Erweichungsherde  im  Gebiet  der  lumbalen  An- 
schwellung). 

Das  Auge  kann  entweder  in  den  allgemeinen  Rotzprozeß  hinein- 
gezogen werden,  wie  in  dem  Falle  von  Babes  &  Havas^^  (Rotz- 
knoten auf  der  Conjunctiva  bulbi  eines  Menschen)  und  in  den  Ver- 
suchen von  Tedeschi  ^^s^  t^q  nach  intrakranieller  Infektion  „eine 
echte  Papilloretinitis  und  rotzige  Choroiditis"  sich  einstellte ;  oder 
aber  das  Auge  erkrankt  primär  an  Rotz,  wie  in  der  Beobachtung  von 
Richter  an  einem  Pferde. 

Muskeln.  Die  Muskulatur  des  Rumpfes  und  der  Extremitäten 
wird  beim  Menschen  häufiger  als  beim  Pferde  zum  Sitze  von  Rotz- 
knoten. Die  Größe  der  Herde  schwankt  zwischen  der  eines  Hanf- 
samens bis  zu  der  eines  Taubeneies.  Hier,  wie  in  der  Subcutis  werden 
alle  Uebergänge  von  einem  festen,  grauen,  mit  hämorrhagischem  Hofe 
umkleideten  Knötchen  bis  zu  fibrösen,  mit  eitrigen  oder  käsigen 
Massen  erfüllten  Säcken  angetroffen.  Rabe  weist  auf  eine  besondere 
Prädilektionsstelle  beim  Pferde  hin  :  auf  den  kurzen  Kopf  des  Biceps 
femoris,  an  dessen  unterem  Ende  er  öfter  abgekapselte  Rotzabszesse 
gefunden  hat,  während  die  übrige  Muskulatur  frei  davon  war. 

Knochen.  Die  Affektionen  der  Knochen  werden  relativ  selten 
verzeichnet,  vermutlich  weil  ihnen  bei  den  Sektionen  gewöhnlich  keine 
besondere  Aufmerksamkeit  zugewandt  wird.  Sie  sind  beschrieben 
worden  von  Virchow  (Osteomyelitis  malleosa),  Bollinger  (Knoten- 
bildung im  Periost  des  Schädels),  Werner  ^^'^  (von  der  Costalpleura 
auf  eine  Rippe  fortgesetzter  Prozeß),  Eggeling  (metastatische  Af- 
fektion des  zweiten  Halswirbels),  Nocard^^^i  (am  Humerus),  Babes 
&  Ha  VAS  1^  (Knötchen  zwischen  Periost  und  Knochen  sowie  im 
Knochenmark  beim  Menschen),  Tedeschi ^oi  (Osteomyelitis  der  Tibia 
und  Fibula  bei  einem  Menschen),  Gold  u.  a.  Bei  akutem  und  sub- 
akutem Rotz  fanden  wir  immer  das  Fettmark  der  Röhrenknochen  in 
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größerem  oda^  geringerem  Umfange  in  roces  Mark  nmgewandelc :  es 
■«t  hierin  wahrschemlich  die  Ursache  fnr  die  obenerwähnte  Fett- 
embolie  der  Langen  za  sdien. 

rr.  Der  Eotzbacillns. 
A.  Morphologie. 

Die  EöczbacilleD.  sind  feine  Scabciica..  ^  :i  ^-ediseinden  Di- 
mensionen, so  daß  es  kaum  m^lich  ist-  riir  7:-z:i:r  Beschreibnag 
ihrer  irpischen  Wuclisform  zu  gdien.  1  homogen, 
was  unier  anderem  schon  daraus  herv:-^z_     -  -  lie  einzelnen 

Teile  desselböi  gegenüber  den  üblichen  Bakierienir  ri  ^:!  v^sdde- 
den  Terhalcen. 

LöFFi-zs  charakierisien  die  Boi^xacillen  in  der  fc.^  _    _  Wdse: 
-JDie  Länge  der  Stäbchen  schwankte  nur  innerhalb  s-tLz  geringer 
Grenzen:  zwischea  ein  and  zwei  Dritteilen  des  Dorchmessers  einer? 
roien  Biackörperehens.    Ihre  Dicke  betrog   etwa   den  r:  i  r  i 
achten  Tal  ihrer  Länge.    Sie  waren  entweder  gerade  :    ;  ^t.  _ 
gd)ogen.  an  den  Enden  abgerondeC,  im  ganzen  erw;         :  : 
dicker  als  Ttiberkelbacillen.   Meist  sah  man  zwei  ^ 
eine  zarte  ongerarbte  Zwischensobstanz  in  der  Län^  : 
einander  verbanden  .. .  In  den  Finssigkeiten    :  ^ 

chen  ein  wenig  dicker  and  kürzer  als  in  den  Z    :  _ 

Semmflächen ;  meist  hingen  auch  hi^  zwei  ^ :-    _t  i  .^r. 

Weiterhin  aber  beschreibt  er  anch  andere  Foniri  -  ~  :: 

der  ongleichmäiiigeE  Färbbarkeit  des  Zdlinhaltes.    .  V  _  i 

gefärbte  Deckglaspräparate  ron  dem  eiirig-t£  -  i .  :  : .  ^  r 

Lymphdrüsen  des  Meerschweinchens  oder  xom   .      ?    ;  t1  aas 

der  Milz  von  Feldmäusen,  so  trifft  man  nicht  sel:-^       :   i  '- 
welche  etwas  dicker  erscheinen  als  die  übrisrer 
nicht  ganz  gleichmäßig,  sondern  an  den  Polen  =: 
gefärbt  haben.   Es  macht  sogar  den  Eindrnd:.  i_ ;  :     ^  r  —  1 
erwas  aiisgebaacht  wären...  Xo*i  aonallender  ist  das  Vt:„ 
von  Bacillen,  wdche  älteren,  etwa  5 — 14  Tar^      ri.  I- 
lemperator  gehaltenen,  auf  Senim  oder  auf  K^r  i  : 

lisierten  Fleisch  in  fasen  gezüchteten  Kultaren  en  \  :l  :  t:i  sii^i. 
Beim  Anblick  eines  soldien  mit  MethTlenblan  -  :  t  ^raies 

hat  man  den  Eindrack.  als  w^eu  statt  der  Z  >en 
vorband^  Udierall  ddit  man  kleine  blaue  rl  :    i  _  I_  Je- 

nahme der  Bl^de  erkennt  man  jedodi.  da_  ItI  Z  riM  i  iie 

allein  ge&rbt^  Teüe  eines  BaciUas  dar5te_T_.       i  i  i  i^ei 

soldier  Krändien  dnrcfa  eine  angefärbte  Zwischen  e  :      :  :  : 

sind,  ja  man  nimmt  biswdlen  wahr,  dai    r  :  — :  : 

Länge  eines  Botzbadllos  besitzenden  F  i  i-i      t         i  I 
koltnren  nicht  sdcen  angetroSen  werdri    _t  .  :  :  li  ige- 

färbten  Stellen  abwechsln."    Löfflee  .  ^  i  iieses 

eifenarrige  Verhalten  des  Zdlinhaltes  i  _  I         ::  :  ::er  als 

Absterbephänomen  anzospret^en. 

Im  allgemeinen  besieht  die  von  LörixxR  gegebene  Besdbräbong 
der  Botzbadllen  anch  heure  zi'Xh  zu  Becht;  im  Detail  bedarf  äe 
jedodi  einiger  Eraänznn^rn. 

Der  Kontur  der  ?  ::  iillen  erscheint  bei  genauer  Betzachtng 
:^t  immer  unebeD:  i^:  :-.z  zizz  jmgea  Exemplaren  ist  er  wirilicL 
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glatt.  Die  Enden  der  Stäbchen  sind  in  der  Tat  meist  abgerundet, 
jedoch  können  sie  auch  leicht  kolbig  aufgetrieben  oder  umgekehrt 
spitz  auslaufend  sein,  ohne  daß  es  sich  um  Involutionsveränderungen 
handelt. 

Außer  der  charakteristischen  Anordnung  der  Bacillen  zu  zweien 
hintereinander,  werden  auch  Kettenverbände  von  mehreren  Individuen 
angetroffen.  Außerdem  finden  sich  die  Bacillen  nicht  selten  parallel 
zueinander  gelagert,  und  zwar  nicht  nur  in  Kulturen,  sondern  auch  im 
Rotzeiter. 

Die  von  Löffler  angegebenen  Dimensionen,  sowie  die  in  den 
meisten  Lehrbüchern  aufgeführten  (Länge  2 — 5      Breite  0,5 — 1  n), 
sind  als  Durchschnittsw^erte  zu  betrachten,  welche  sowohl  nicht  er- 
reicht, als  bei  weitem  überschritten  werden  können.    Babes^^  gibt 
zwar  an,   daß  die  Breite   der  Rotzbacillen  meist  nur  0,2 — 0,3  n, 
selten  0,4  n,  niemals  aber  0,5  n  beträgt,  jedoch  beziehen  sich  seine 
Messungen  nur  auf  8  Tage  alte  Kartoffelkulturen.  Andererseits  be- 
hauptet SEMMER'i''i,  daß  unter  gewissen  Verhältnissen  (bei  der  Faden- 
bildung) die  Rotzbacillen  oft  die  Dicke  von  Milzbrandfäden  auf 
Kartoffeln  erreichen.   Was  die  Länge  des  Bac.  mallei  anbetrifft,  so 
hängt  dieselbe  von  verschiedenen  Umständen  ab.    Die  Wuchskraft 
der  Bacillen  selbst  und  die  Eigenschaften  des  ihnen  gebotenen  Sub- 
strates spielen  hierbei  die  Hauptrolle.    In  jungen  üppig  wachsenden 
Kulturen  vermißt  man  fast  niemals  neben  Bakterienzellen  von  mitt- 
leren Dimensionen  ganz  kurze,  fast  kokkenartige  Individuen,  während 
es  unter  ungünstigen  Entwickelungsbedingungen  nicht  selten  zur  Bil- 
dung von  langen  ungeteilten  Fäden  kommt.  Die  letzteren  sind  wohl 
zu  unterscheiden  von  den  oben  erwähnten  Kettenverbänden ;  Braz- 
zoLA  hat  auf  dieselben  aufmerksam  gemacht;  bald  darauf  sah  Finger 
die  Rotzbacillen  im  Unterhautzellgewebe  von  Aleerschweinchen  und 
Kaninchen  zu  langen  Fäden  auswachsen ;  in  alten  Kulturen  erwähnt 
als  erster  Kranzfeld  lange  Formen,  die  um  das  3 — 4-fache  die  ge- 
wöhnlichen Rotzbacillen  übertreffen;  SEMMER'i'i  fand  seine  weiter  unten 
zu  besprechenden  hellgrauen  Kartoffelkolonien  zum  Teil  aus  filzartigen 
Geflechten  langer  Fäden  bestehend;  Bonome  &  Vivaldi*^  konnten  die 
Entstehung  wirrer  Filamente  durch  schädigende   Zusätze  minimer 
Mengen  von  Kadaverin  oder  Neurin  zur  Nährbouillon  willkürlich  her- 
vorrufen.   Besonderes  Interesse  beansprucht  in  dieser  Beziehung  die 
Beobachtung  Krajewskys^ss^  daß  3  Monate  alte  Kartoffelkulturen 
von  Rotz,  die  fast  nur  noch  aus  zerfallenen  Stäbchen  bestehen  (mithin, 
wie  wir  weiter  unten  zeigen  werden,  bereits  in  ihren  vegetativen 
Eigenschaften  geschwächt  sind),  bei  Uebertragung  auf  frisches  Sub- 
strat,  in   den  ersten  Tagen  fast  ausschließlich  nicht  segmentierte 
Fäden  ergeben,  welche  10 — 16mal  die  Länge  gewöhnlicher  Rotzba- 
cillen übertreffen.   Hierzu  kann  ich  hinzufügen,  daß  wir  die  gleiche 
Erscheinung  beständig  bei  der  Umsaat  jahrealter  Bouillonkulturen 
zu  Gesicht  bekommen,  und  ferner,  daß  bei  dem  Neuwuchs  von  Rotz- 
bacillen nach  vorausgegangener  Agglutination  nicht  selten  zunächst 
Wirrsale  von  langen  ungeteilten  Fäden  entstehen,  wie  wir  gemeinsam 
mit  Afanassieff    konstatiert  haben.    Marx,    nach    ihm  Galli-Va- 
leriqI^^^  Conradi,  Mayer  300  haben  an  den  Fäden  der  Rotzbacillen 
echte  Verzweigungen  und  kolbige  Enden  beschrieben  und  wollen  aus 
diesem  Grunde  den  Rotzpilz  unter  die  Streptotricheen  resp.  Aktino- 
myceten (Levy)  einreihen. 
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Die  körnige  Struktur  der  Eotzbacillen,  welche,  wie  sclion 
aus  der  oben  angeführten  Darstellung  Löfflers  zu  entnehmen  ist, 
besonders  deutlich  bei  schwacher  Färbung  hervortritt,  hat  eine  ver- 
schiedenartige Auslegung  erfahren.  Die  einen  erblicken  gleich  Löffler 
in  der  Körnung  den  Ausdruck  einer  Degeneration ;  so  sprachen 
BoNOME  &,  VivALDi^^  die  hellen  Partien  in  den  Bacillen  für  Va- 
kuolen an;  Semmer^'^i  vermutete  sogar,  daß  die  Hohlräume  mit 
einer  schleimigen  oder  kolloidalen  Substanz  erfüllt  seien ;  Nonie- 
wicz^is  brachte  das  Auftreten  der  Körnchen  mit  der  Abschwächung 
der  Virulenz  in  Zusammenhang.  Andere  dagegen,  wie  Weichsel- 
baum ^^^^  und  anfänglich  auch  Kitt^i^,  glaubten  in  der  Differenzie- 
rung des  Zellprotoplasmas  den  Beginn  einer  Sporenbildung  zu  er- 
kennen. Unseres  Erachtens  ist  die  sogenannte  Körnung  der  Rotz- 
bacillen  zunächst  weder  als  Absterbeerscheinung  noch  auch  als  Vor- 
bereitung zur  Sporulation  aufzufassen.  Das  Protoplasma  der  Rotz- 
bacillen  ist  eben  auch  in  normalem  Zustande  von  ungleichmäßiger 
Beschaffenheit  und  besteht  aus  Partien  von  verschiedener  Dichte  und 
Färbbarkeit.  Schon  an  den  frischen  Stäbchen  kann  man  sich  mit 
geeigneten  Hilfsmitteln  (genügende  Vergrößerung,  enge  Blenden)  von 
dem  abweichenden  optischen  Verhalten  der  einzelnen  Abschnitte  der 
Individuen  überzeugen.  Greift  man  nun  zur  Anwendung  von  Anilin- 
farben, so  erkennt  man  die  ungleichmäßige  Affinität  des  Zellproto- 
plasmas zu  denselben  nur  bei  relativ  schwacher  Tinktion ;  denn  wie 
Krajewsky  durchaus  richtig  angibt,  erscheinen  die  Rotzbacillen 
bei  sehr  starker  Färbung  wieder  fast  homogen,  da  sie  absolut  unfärb- 
barc  Partien  normaliter  überhaupt  nicht  enthalten.  Marx  berichtet 
sogar,  daß  es  ihm  gelungen  ist,  mit  der  von  Neisser  für  Diphtherie- 
bacillen  angegebenen  Methylenblau-Vesuvinfärbung  die  sonst  schwach 
tingierbaren  Stellen  in  den  Rotzbacillen  braun  darzustellen,  während 
das  übrige  Protoplasma  sich  in  Form  intensiv  blauer  Körperchen 
präsentierte. 

Ueber  die  Anordnung  der  hellen  und  dunklen  Teile  (bei  geeigneter 
Färbung)  läßt  sich  ein  allgemeines  Gesetz  kaum  aufstellen.  Csocor 
geht  entschieden  zu  weit,  wenn  er  von  einem  so  regelmäßigen  Wechsel 
derselben  spricht,  daß  er  sie  mit  aneinandergereihten  ,,ganz  kleinen 
Würfelchen"  vergleicht.  Es  ist  richtig,  daß  sie  meist  die  ganze  Dicke 
der  Bakterienzelle  einnehmen,  jedoch  ist  dies  durchaus  nicht  aus- 
nahmslos der  Fall.  Zudem  sind  sie  von  höchst  wechselndem  Kontur. 
Derselbe  ist  bald  scharf  abgesetzt,  bald  mehr  Verwaschen,  und  in  den 
seltensten  Fällen  geradlinig;  vielmehr  können  die  dunklen  (gefärbten) 
Partien  sowohl  kugelig,  als  ovoid,  als  auch  besonders  an  den  Enden 
der  Stäbchen  -konkav-konvex  erscheinen.  Ebenso  wechselnd  ist  ihre 
Anzahl  und  ihr  Abstand  voneinander.  An  kurzen  Individuen  sind  sie 
in  der  Tat  meist  bipolar  angelegt,  an  etwas  längeren  in  der  Weise, 
daß  zwei  gefärbte  Körnchen  die  Enden,  ein  drittes  die  Mitte  ein- 
nimmt usw. ;  jedoch  gehört  es  keineswegs  zu  den  Seltenheiten,  daß 
gerade  das  Ende  eines  Stäbchens  oder  Fadens  von  einer  hellen  Partie 
gebildet  wird.  Das  Gesagte  gilt  von  Rotzbacillen  aus  jungen,  lebens- 
kräftigen Kulturen. 

Eine  besondere  Bedeutung  kommt  denjenigen  feinen  Körnchen 
zu,  welche  in  ganz  alten  Kulturen  angetroffen  werden.  In  solchen 
Kulturen  sieht  man  neben  den  verschiedensten  Involutions-  und 
Degenerationsformen,  wie  sie  bei  den  meisten  Bakterien  zu 
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finden  sind,  die  überaus  kleinen  intensiv  färbbaxen  Körnchen  teils 
freiliegend,  teils  in  nicht  mehr  tingierbare,  schattenhafte  Bacillenreste 
eingeschlossen.  Frl.  N.  Schultz  und  deren  Schüler  Rothert  haben  diese 
bei  vielen  Mikrobenarten  vorkommenden  Gebilde  einer  eingehenden 
Untersuchung  unterworfen  und  in  ihnen  verdichtete  oder  geschrumpfte 
Protoplasmaklümpchen  erkannt,  welche  sich  bei  ungünstigen  Lebens- 
bedingungen in  den  Bakterienzellen  bilden  und  Monate,  selbst  Jahre 
lang  eine  Dämmerexistenz  führen,  um  bei  günstigen  Verhältnissen 
wieder  aufzuquellen  und  aufzuleben.  Dieselbe  Bedeutung  kommt,  wie 
wir  uns  überzeugt  haben,  auch  den  feinen  Körnchen  in  den  alten 
Rotzkulturen  zu ;  nur  müssen  wir  hinzufügen,  daß  die  aus  ihnen,  bei 
der  Umsaat,  neu  hervorgehende  Greneration  in  ihren  vitalen  Eigen- 
schaften (typische  Kolonienbildung,  Virulenz)  geschwächt  erscheint. 
Es  handelt  sich  somit  um  eine  Dauer  form  besonderer  Art.  Die- 
selbe hat  nichts  mit  den  Sporen  gemein,  von  denen  sie  sich  nicht  nur 
morphologisch  und  tinktoriell,  sondern  auch  durch  ihre  geringe  Re- 
sistenz gegen  Austrocknung  und  höhere  Temperaturen  unterscheidet. 

Sporen  werden  von  den  Rotzbacillen  nicht  gebildet.  Zwar  be- 
richtet Brazzola  (1886)  von  endogener  Sporenbildung  in  älteren 
Kulturen,  sodann  Baumgarten (1888),  daß  Rosenthal  in  seinem 
Laboratorium  nach  der  NsissERSchen  Methode  an  Deckglaspräparaten 
von  etwas  älteren  Rotzkulturen  tiefrot  gefärbte,  gleichmäßig  große, 
scharf  kreisrunde  Kügelchen  teils  frei,  teils  in  den  blaugefärbten 
Stäbchen  gefunden  habe,  und  bald  darauf  PuEussE^sä^  daß  sich  in 
der  Tiefe  einer  bei  hoher  Temperatur  gezüchteten  Kartoffelkultur 
von  Bac.  mallei  Sporen  gebildet  hätten,  welche  sich  ähnlich  den  Milz- 
brandsporen mit  Karbol-Fuchsin  färben  ließen ;  indes  sind  diese  Be- 
obachtungen vereinzelt  geblieben,  und  die  meisten  übrigen  Forscher, 
welche  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigt  haben  (Löffler,  Kitt^i^^ 
Salmon  u.  a.),  stellen  die  Sporulation  bei  den  Botzbacillen  entschie- 
den in  Abrede. 

Was  die  Angaben  über  Eigenbewegung  des  Rotzbacillus  an- 
betrifft, so  sind  dieselben  durchaus  als  irrig  zu  bezeichnen.  Marie  ^91 
hat  durch  exakte  Versuche  (Messungen  der  Ausbreitungsgeschwindig- 
keit auf  feuchten  Flächen  nach  Gabritschewsky)  die  Immobilität 
des  Bacillus  mallei  nachgewiesen.  Der  Rotzbacillus  ist  nicht  einmal 
mit  Geißeln  ausgestattet,  welche  ihn  zu  willkürlicher  Lokomotion 
befähigen  könnten.  Der  Irrtum  früherer  Autoren  muß  offenbar  dar- 
auf zurückgeführt  werden,  daß  der  Bacillus  mallei  in  flüssigen  Medien 
eine  überaus  lebhafte  Molekular bewegung  zeigt.  Vielleicht  liegt 
die  Ursache  der  letzteren  in  einem  besonders  labilen  Gleichgewicht 
des  Zellkörpers,  dessen  Protoplasma,  wie  wir  oben  gesehen  haben,  in 
seinen  einzelnen  Abschnitten  von  ungleichmäßiger  Beschaffenheit  ist. 

B.  Chemische  Zusammensetzung. 

Die  chemische  Zusammensetzung  der  Rotzbacillen  ist  nach 
den  Analysen  Kreslings  folgende.  Bei  110°  getrocknet  hinterlassen 
die  von  der  Kartoffel  geernteten  Bakterien  22,78—24,86  Proz. 
Trockensubstanz.  Diese  gibt  6,67  Proz.  einer  schwach  alkalisch  re- 
agierenden weißen  Asche,  welche  viel  Phosphorsäure,  ferner  Kalium, 
Natrium,  Schwefelsäure  und  Spuren  von  Eisen  und  Chlor  enthält. 
Bei  der  Extraktion  der  Trockensubstanz  sukzessive  mit  Aether,  AI- 
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koliol  absol.  und  Wasser,  löst  sich  im  Aether  2,84  Proz.,  im  Alkohol 
3,87  Proz.,  im  Wasser  2.5,75  Proz.  Da  jedoch  von  dem  Alkohol - 
extrakt  noch  82,9  Proz.  (oder  3,06  Proz.  der  Trockensubstanz) 
in  Aether  löslich  sind,  so  enthält  die  trockene  Bakterienmasse  6,05 
Proz.  in  Aether  löslicher  und  nur  0,664  in  Alkohol  löslicher,  in 
Aether  aber  unlöslicher  Substanzen.  Der  von  keinem  der  genannten 
Lösungsmittel  aufgenommene  Rückstand  enthält  1,51  Proz.  Asche, 
welche  hauptsächlich  aus  Phosphorsäure  besteht.  Mit  dem  Aether 
wird  aus  den  Rotzbacillen  ein  Fettsäurekörper  extrahiert,  von  gelber 
Farbe,  Butterkonsistenz,  mit  dem  Schmelzpunkt  40°;  seine  Asche 
ist  reich  an  Phosphorsäure,  außerdem  ist  in  ihm  Lecithin,  ein  Fett- 
alkohol (Cholesterin?)  und  Oleinsäure  enthalten.  In  dem  wässerigen 
Auszug  sind  viel  Eiweißkörper  vorhanden.  Der  Stickstoi^gehalt  der 
Trockensubstanz,  bestimmt  nach  Kjeldahl,  ist  nicht  ganz  konstant, 
beträgt  durchschnittlich  10,5 — 10,1  Proz.  Shattock  gibt  an,  bei  sorg- 
fältiger Untersuchung  von  mit  Osmiumsäure  behandelten  Kartoffel- 
kulturen feinste  Fetttröpfchen  gesehen  zu  haben,  freilich  nur  in  den 
langen  Stäbchen. 

C.  Färbbarkeit. 

Die  Färbung  der  Rotzbacillen  gelingt  zwar  mit  allen  üb- 
lichen Anilinfarbstoffen,  jedoch  werden  dieselben  relativ  schwer  auf- 
genommen und  sehr  leicht  an  Entfärbungsmittel  abgegeben.  Daher 
ist  eine  Färbung  nach  der  GuAMSchen  Methode  nicht  möglich.  Um 
intensiv  tingierte  Bilder  zu  erhalten,  ist  es  ratsam,  eine  Beize  zu  ver- 
wenden. LöFFLER  empfiehlt  den  Zusatz  von  1  Teil  0,01-proz.  Kali- 
lauge zu  3  Teilen  einer  konzentrierten  alkoholischen  Methylenblau- 
(resp.  Gentiana violett-  oder  Fuchsin- )Lösung,  desgleichen  eine  Lö- 
sung, welche  man  erhält,  ,,wenn  man  die  Tuberkelbacillen-Farbflüssig- 
keit  —  Anilinwasser-Gentianaviolett  resp.  Fuchsin  —  mit  der  gleichen 
Menge  Kali  1:10  000  resp.  1/2-proz.  Lösung  von  Liq.  Ammonii  caustici 
vermischt".  Durchaus  befriedigende  Resultate  erzielt  man  bei  Be- 
nutzung der  Karbolsäure  als  Beize,  sei  es,  daß  man  sie  in  Form  des 
KüHNESchen  Karbol-Methylenblaus,  des  ZiEHLSchen  Karbolfuchsins 
oder  als  Zusatz  zu  Thionin  (Nocard  )  resp.  zu  Gentianaviolett  (Cza- 
PLEwsKY)  verwendet.  Den  gleichen  Erfolg  sah  Galli-Valerio^'^^ 
bei  Färbung  mit  Formalin-Methylenblau.  Trotzdem  bleibt  die  Auf- 
findung der  Rotzbacillen  eine  schwierige,  sobald  es  sich  nicht  um 
Präparate  von  Reinkulturen,  sondern  um  Ausstriche  oder  Schnitte 
von  pathologischen  Produkten  handelt.  Um  die  Rotzbacillen  von 
den  sie  umgebenden  Zellelementen  zu  differenzieren,  sind  verschie- 
dene Verfahren  vorgeschlagen  worden. 

Zur  schnellen  Untersuchung  frischen  lebenden  Mate- 
rials empfiehlt  Straus*^'-,  demselben  einen  Tropfen  einer  wässerigen 
Lösung  von  Methylenblau  oder  Gentianaviolett  zuzusetzen,  wobei  sich 
die  Rotzbacillen  ,, prompt  färben,  ohne  die  ihnen  so  eigentümliche 
schnelle  Bewegung  an  Ort  und  Stelle  einzubüßen".  Finger,  welcher 
dieselbe  Methode  angibt,  zieht  es  vor,  zu  dem  frischen  Material  al- 
kalisches Methylenblau  oder  alte  Vesuvinlösung  unter  das  Deckglas 
zufließen  zu  lassen. 

Das  klassische  Verfahren  für  die  Färbung  getrockneter 
Deckglaspräparate  bleibt  das  von  Löffler  vorgeschriebene: 
,, Nachdem  die  Deckgläschen  etwa  5  Minuten  auf  der  alkalischen 
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Lösung  (s.  0.)  geschwommen  haben,  nimmt  man  sie  heraus,  taucht 
sie  eine  Sekunde  nur  in  eine  1-proz.  Essigsäure,  welcher  man  durch 
einen  Zusatz  von  Tropäolin  00  in  wäßriger  Lösung  eine  etwa  rhein- 
weingelbe Farbe  gegeben  hat,  und  wäscht  schnell  mit  destilliertem 
Wasser  nach.  Der  Zusatz  von  Tropäolin  00  hat  die  auffallende  Wir- 
kung, daß  das  gefärbte  Zellplasma  ganz  und  die  Kerne  etwas  ent- 
färbt werden,  während  die  Bacillen  ihre  Farbe  konservieren." 

Die  Behandlung  von  Gewebeschnitten  geschieht  nach 
LöFFLEK  in  der  folgenden  Weise :  ,, Färbt  man  mit  der  alkalischen 
Methylenblaulösung,  so  genügt  es,  um  intensive  Färbungen  zu  er- 
zielen, die  Schnitte  nur  einige  Minuten  in  der  Farblösung  zu  belassen, 
dann  spült  man  sie  in  der  Essigsäure-Tropäolin  00-Lösung  abj  ent- 
wässert sie  in  Alkohol,  bringt  sie  in  Zedernöl  und  aus  diesem  in 
Canadabalsam.  In  der  alkalischen  Gentianaviolett-Anilinwasserlösung 
müssen  die  Schnitte  etwas  länger,  ^/^ — i/o  Stunde,  belassen  werden, 
ebenso  in  der  Fuchsinlösung.  Besser  noch  als  die  Essigsäure-Tro- 
päolin-Lösung  eignet  sich  zur  Nachbehandlung  der  aus  der  alkalischen 
Methylenblaulösung  herausgenommenen  Schnitte  eine  andere  Flüssig- 
keit, bestehend  aus:  10  ccm  Aq.  dest.  mit  Zusatz  von  2  Tropfen 
konzentrierter  schwefliger  Säure  und  einem  Tropfen  5-proz.  Oxal- 
säure. Diese  Lösung  zieht  den  Farbstoff  schnell  aus  dem  (rewebe, 
namentlich  aus  den  Kernen  aus,  ohne  die  Bacillen  bei  passender 
Anwendung  zu  entfärben.  Ganz  strikte  Vorschriften  über  die  Dauer 
der  Einwirkung  lassen  sich  nicht  geben,  da  die  Dicke  der  Schnitte 
dabei  von  wesentlicher  Bedeutung  ist.  Dünne  Lungenschnitte  läßt 
man  2 — 4  Minuten  in  der  intensiven  Methylenblaulösung,  spült  sie 
etwa  5  Sekunden  in  der  Oxalsäuremischung  ab  und  bringt  sie  dann 
in  absoluten  Alkohol,  aus  welchem  sie,  sobald  sie  entwässert  sind, 
in  Zedernöl  kommen.  Von  Vorteil  ist  es,  die  Schnitte,  bevor  man 
sie  in  die  Methylenblaulösung  bringt,  einige  Minuten  in  die  Lösung 
von  Kali  1:10  000  zu  legen." 

In  der  gleichen  Absicht,  die  Kernfärbung  möglichst  vollständig 
zum  Schwinden  zu  bringen  und  die  Rotzbacillen  um  so  deutlicher 
im  Gewebe  hervortreten  zu  lassen,  hat  Kühne  eine  Modifikation 
seines  bekannten  Verfahrens  ausgearbeitet,  welche  im  wesentlichen 
in  folgendem  besteht :  Die  Schnitte  werden,  falls  sie  in  Alkohol 
konserviert  waren,  zunächst  mit  Wasser  behandelt,  bevor  sie  für 
3  bis  4  Minuten  in  die  Karbolmethylenblaulösung  gelangen ;  aus 
der  Farbe  werden  sie,  nach  kurzem  Abspülen  in  salzsaurem  Wasser, 
wo  sie  sehr  schnell  den  erforderlichen  blaßblauen  Ton  annehmen, 
in  Aq.  dest.  übertragen.  Hierauf  folgt  flüchtiges  Eintauchen  in 
Alkohol  und  5  Minuten  lange  Einwirkung  von  terpentinhaltigem 
Anilinöl  (6 — 8  Tropfen  Terpentinöl  auf  ein  Blockschälchen).  Endlich 
müssen  die  Schnitte  noch  durch  reines  Terpentinöl  und  durch  Xylol 
passieren,  ehe  sie  in  Balsam  eingeschlossen  werden.  Die  unerwünschte 
bakterienentfärbende  Einwirkung  des  Alkohols  läßt  sich  dadurch 
vermeiden,  daß  die  gefärbten  und  gespülten  Schnitte  mit  Fließpapier 
getrocknet  werden,  bevor  zur  Behandlung  mit  Anilinöl  geschritten 
wird. 

Preusse^s^  empfiehlt  für  die  Färbung  der  Rotzbacillen  in 
Schnitten  ein  von  Long  angegebenes  Gemisch,  welches  aus  gleichen 
Teilen  einer  konzentrierten  alkoholischen  Methylviolettlösung  und 
Xylol  zusammengesetzt  und  mit  0,01 -proz.  Kalilauge  alkalisch  gemacht 
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ist.  Dieses  Gemisch  wird  in  das  von  Löffler  vorgeschriebene  Ver- 
fahren an  Stelle  der  Methylenblaulösung  substituiert. 

Um  selbst  an  dicken  Schnitten  brauchbare  Resultate  zu  erzielen, 
kombinierte  NoniewiczS^s  die  Methode  Löfflers  mit  der  Antrock- 
nungsmethode  Unnas.  Die  Schnitte  werden  aus  dem  Alkohol  auf 
2 — 5  Minuten  in  Löfflers  alkalische  Methylenblaulösung  eingelegt, 
hierauf  in  Aq.  dest.  gewaschen  und  in  die  entfärbende  Mischung 
übertragen,  welche  aus  75  Teilen  ^/g-proz.  Essigsäure  und  25  Teilen 
1/2-proz.  Tropäolin-OO-Lösung  besteht.  Die  Schnitte  bleiben  hierin 
2 — 5  Sekunden  und  länger.  Ferner  folgt  Auswaschen  und  sogar 
Auswässern  der  Schnitte  in  Aq.  dest.,  wobei  aus  ihnen  die  Essig- 
säure und  ziemlich  viel  Farbe  entfernt  wird.  Nunmehr  müssen  die 
Schnitte  auf  dem  Objektträger  ausgebreitet,  mit  Fließpapier  abge- 
sogen und  darauf  an  der  Luft  oder  über  der  Flamme  angetrocknet 
werden.  Schließlich  betröpfelt  man  sie  so  lange  mit  Xylol,  bis  voll- 
kommene Aufhellung  stattfindet.  Die  Untersuchung  geschieht  in 
Xylol  oder  Canadabalsam  (Behandlung  mit  Nelken-,  Origanon-,  Ani- 
linöl  usw.  ist  nicht  zulässig). 

Unna  selbst  hat  speziell  für  die  Färbung  der  Rotzbacillen  in 
den  Hautknoten  u.  dgl.  noch  folgende  Methoden  vorgeschlagen,  bei 
denen  die  Differenzierung  der  Bakterien  von  dem  Kernchromatin, 
außer  durch  Antrocknung  der  Präparate,  noch  durch  Entfärbungs- 
mittel angestrebt  wird,  welche  auf  die  letztgenannte  Substanz  ener- 
gischer wirken  als  auf  die  Rotzbacillen,  und  endlich  durch  starke 
Aufhellung  der  Schnitte  in  Ol.  terebinthin.  rectificatiss.  Nachdem 
die  angetrockneten  Schnitte  1/2  Stunde  mit  alkalischer  Methylenblau - 
lösung  gefärbt  worden  sind,  kommen  sie  in  Wasser,  wobei  sie  ab- 
gelöst werden.  Wenn  nun  weiter  zur  Entfärbung  Glyzerinäther- 
mischung dienen  soll,  so  müssen  die  Präparate  mehreremal  hinter- 
einander einige  Sekunden  mit  der  genannten  Mischung  behandelt  und 
mit  Wasser  ausgewaschen  werden.  Will  man  mit  1-proz.  Arsen  säure 
entfärben,  so  läßt  man  dieselbe  5 — 10  Sekunden  auf  den  Schnitt  ein- 
wirken und  entfernt  sie  dann  durch  Wasser.  In  beiden  Fällen  folgt 
dann  Entwässerung  mit  absolutem  Alkohol,  iiufhellung  mit  Ter- 
pentinöl und  Einschließung  in  Balsam. 

Nach  Nicolle320  benutzt  man  zur  Färbung  der  Rotzbacillen 
(und  anderer  in  den  Geweben  schwer  darstellbarer  Bakterien)  ein 
Verfahren,  welches  darauf  beruht,  daß  in  den  nach  Löffler  oder 
Kühne  vorgefärbten  Schnitten  die  Bacillen  durch  i/g-proz.  Essig- 
säure und  10-proz.  Tanninlösung  differenziert  resp.  fixiert  werden, 
worauf  die  Präparate  gespült,  entwässert  und  in  der  üblichen  Weise 
weiterbehandelt  werden.  Auch  Duval,  Gasne  &  Guillemont  em- 
pfehlen das  NicoLLESche  Verfahren,  färben  jedoch  die  Schnitte  mit 
ZiEHLscher  Lösung  vor. 

Eine  Doppelfärbung  der  Rotzbacillen  im  Gewebe  ist  außer- 
ordentlich schwer  zu  erreichen.  Kühne  hat  dieselbe  dadurch  ange- 
strebt, daß  er  die  nach  seiner  oben  angegebenen  Weise  blau  gefärbten 
Schnitte  aus  dem  Xylol  auf  3—5  Minuten  in  Terpentinöl  überführte, 
welchem  auf  ein  Blockschäl chen  5  Tropfen  Safranin-  oder  2  Tropfen 
Auramin-Anilinöl  zugesetzt  war.  Es  heben  sich  dann  die  blauen 
Bakterien  deutlicher  von  dem  blaurötlichen  resp.  hellgrünen  Unter- 
grunde ab.  Unna  benutzt  als  Kontrastfarbe  eine  1-proz.  Säurefuchsin- 
lösung, wobei  er  entweder  die  Schnitte  darin  über  Nacht  vorfärbt, 
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sie  dann  in  Wasser  auswäscht,  antrocknet  und  weiter,  wie  oben  be- 
schrieben, mit  alkalischem  Alethylenblau  Stunde)  und  1-proz. 
Arsensäure  behandelt,  oder  aber,  indem  er  die  Blaufärbung  voraus- 
gehen läßt,  die  Schnitte  in  Wasser  abspült  und  sie  darauf  für 
15  Minuten  in  eine  Mischung  bringt,  die  aus  gleichen  Teilen  kon- 
zentrierter wässeriger  Tanninlösung  und  1-proz.  Säurefuchsinlösung 
besteht.  In  beiden  Fällen  wird  vor  der  Einbettung  in  Balsam  mit 
Alkohol  entwässert  und  Bergamottöl  zur  Aufhellung  benutzt.  Gorini 
empfiehlt  für  denselben  Zweck  ein  Farbengemisch  aus  1  Teil  ge- 
sättigter wässeriger  Methylenblaulösung,  1  Teil  0,5-proz.  Eosinlösung 
in  70-grädigem  Alkohol  und  2  Teilen  Wasser.  Deckglaspräparate 
färben  sich  hierin  in  einigen  Minuten,  Schnitte  in  i/o — 1  Stunde. 

V.   Die  ßotzkiilturen. 

Die  Züchtung  der  Rotzbacillen  gelingt  ohne  besondere 
Schwierigkeiten  und  bietet,  abgesehen  von  den  Kartoffelkulturen, 
wenig  Charakteristisches.  Bevor  wir  zur  Beschreibung  ihres  Wachs- 
tums auf  den  verschiedenen  Nährmedien  übergehen,  seien  einige  allge- 
meine Bemerkungen  vorausgeschickt. 

Das  Temperatur  Optimum  für  das  Gedeihen  der  Rotzbacillen 
liegt  zwischen  30  und  40°  C.  Nach  Löfflers  Versuchen  an  Kar- 
toffelkulturen findet  bei  20°  C  noch  kein  Wachstum  statt;  dasselbe 
beginnt  erst  bei  22  ^  C.  Als  obere  Wachstumsgrenze  bezeichnet  er 
430  C,  während  bei  45°  C  schon  keine  Vermehrung  mehr  beob- 
achtet wird.  Diese  Angaben  stimmen  im  wesentlichen  auch  für  die 
anderen  Substrate,  nur  müssen  wir  hinzufügen,  daß  nicht  selten 
durch  längeres  Kultivieren  an  saprophytäre  Existenz  gewöhnte  Rotz- 
bacillenstämme  sich  schon  bei  niedrigerer  Zimmertemperatur,  als  die 
oben  angeführten,  auf  Gelatine.  Bouillon  oder  Glyzerinagar  entwickeln, 
was  auch  Brazzola,  Raskina,  Kranzfeld,  Babes^^  u.  a.  gesehen 
haben. 

Was  die  Aerobiose  der  Rotzbacillen  betrifft,  'so  ist  dieselbe 
ziemlich  deutlich  ausgesprochen.  Bei  ungenügender  Sauerstoffver- 
sorgung (in  tiefen  Schichten  der  Nährmedien)  oder  in  Wasserstoff- 
atmosphäre (Marx)  findet  eine  nur  mangelhafte  Vermehrung  dieser 
Bakterien  statt. 

In  Bezug  auf  die  Reaktion  der  Nährböden  sind  die  Rotz- 
bacillen nicht  eben  schwierig.  Zwar  gedeihen  sie  am  üppigsten  bei 
schwachsaurer  Reaktion  (Smith,  Kreslixg^ss^  Schröder),  jedoch 
kommen  sie  auch  ganz  gut  auf  den  in  üblicher  Weise  neutralisierten 
und  sogar  schwach  alkalisch  gemachten  Substraten  fort. 

Ein  Zusatz  von  Glyzerin  (4 — 5  Proz.)  zu  den  Kulturmedien 
begünstigt  in  hohem  Grade  das  Wachstum  der  Rotzbacillen,  so  daß 
die  Kulturen  nicht  nur  schneller  angehen,  sondern  sich  auch  reicher 
entwickeln. 

Bei  der  Züchtung  auf  den  verschiedenen  Nährböden  bieten  die 
Rotzbacillen  im  einzelnen  folgende  Erscheinungen  dar. 

Bouillon.  Die  in  der  üblichen  Weise  dargestellte  neutralisierte 
Bouillon  aus  dem  Muskelfleisch  vom  Menschen,  vom  Pferde,  Schaf, 
Kaninchen,  Hund,  Rind  und  Huhn,  mit  und  ohne  Zusatz  von  Pepton, 
ist  bereits  von  Löffler  als  geeigneter  Nährboden  für  den  Rotz- 
bacillus  bezeichnet  worden.    Wie  oben  erwähnt,  ist  nicht  neutrali- 
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sierte  Bouillon  vorzuziehen,  sobald  es  sich  darum  handelt,  möglichst 
üppige  Entwickelung  der  Kulturen  (z.  B.  bei  der  Malleinbereitung) 
zu  erzielen.  FothI^^  warnt  dabei  ausdrücklich  vor  dem  Ueber- 
neutralisieren  und  nachfolgenden  Abstumpfen  mit  Salzsäure.  Durch 
Glyzerinzusatz  wird  die  Ertragsfähigkeit  noch  erhöht.  Die  Trübung 
der  Flüssigkeit  beginnt  bei  Bruttemperatur  oft  schon  am  Tage  nach 
der  Beschickung  und  ist  zunächst  eine  überaus  gleichmäßige;  bei 
leichter  Erschütterung  erscheint  sie  wie  ein  feines  Wölkchen,  durch 
dessen  Bewegung,  infolge  seiner  ungleich  werdenden  Dichtigkeit,  eine 
moireartige  Zeichnung  entsteht.  Weiterhin  bildet  sich  ein  weißlicher, 
schleimiger  Bodensatz,  ohne  daß  es  jedoch  zur  Aufklärung  der 
Bouillon  kommt.  Zugleich  entsteht  am  Rande  der  Oberfläche  ein 
grauweißer  Ring,  welcher  sich  unter  günstigen  Umständen  ausbreiten 
und  zur  Bildung  eines  schleimigen  Deckhäutchens  führen  kann,  wie 
es  zuerst  von  Smith  beschrieben  worden  ist,  besonders  wenn  man 
die  Aussaat  nach  Foth  von  vornherein  am  Rande  der  Flüssigkeit 
anbringt.  Nach  Wochen  und  Monaten,  nachdem  das  sich  mehrfach 
neubildende  Häutchen  schon  längst  endgültig  versunken  ist,  per- 
sistiert noch  ein  schleimiger  Saum  am  Rande  der  Oberfläche.  Am 
Boden  der  alten  Bouillonkulturen  findet  man  dann  eine  dicke,  zähe, 
kohärente  Masse,  die  sich  selbst  durch  heftiges  Schütteln  nicht  mehr 
völlig  verteilen  läßt.  Die  Bouillon  selbst  erscheint  dickflüssiger, 
sehr  schleimig  und  nimmt  einen  gelbbraunen  (nach  Smith  orange- 
gelben), allmählich  immer  dunkler  braunen  Farbenton  an.  Die  Angabe 
Salmons,  daß  in  seinem  leicht  alkalischen  Pepton-'Rindfleisch-Infus 
der  Rotzbacillus,  ohne  Trübung  hervorzurufen,  wächst,  und  erst  am 
Ende  der  ersten  Woche  sich  beim  Umschütteln  ein  gelblichweißer 
Bodensatz  zeigt,  hat  bisher  keine  Bestätigung  gefunden. 

Gelatine,  am  besten  schwach  sauer  und  mit  Glyzerinzusatz. 
Frisch  aus  dem  Tierkörper  isolierte  Kulturen  gehen  nicht  immer  auf 
Gelatine  an.  Im  Stichkanal  kommt  es  meist  zu  diskontinuierlichem 
Wachstum,  welches  außerdem  in  den  oberen  Abschnitten  relativ 
reichlicher  ist  als  in  den  tieferen.  Der  Streifen  ist  weiß  oder  grau, 
ohne  Aestchenbildung.  Auf  der  Oberfläche  entsteht  sehr  langsam 
eine  beschränkte,  zarte,  transparente  (Babes^^),  mattglänzende,  weiß- 
liche, schmutzigweißliche  (Migula)  oder  graue  Auflagerung,  welche 
nach  Löfflee.  bei  Züchtung  bei  mehr  als  20*^  C  mit  einem  Stich 
ins  Bräunliche  versehen  ist.  Die  sich  allmählich  einstellende  trichter- 
förmige Einsenkung  der  Gelatine  ist  nicht  der  Ausdruck  von  Er- 
weichung (Brazzola,  Migula),  sondern  von  Austrocknung  des  Sub- 
strates an  seiner  ganzen  Oberfläche  (Schantyr^^s^  ;  freilich  will 
Raskina  auch  wirkliche  Verflüssigung  beobachtet  haben.  Im  Thermo- 
staten bei  37  0  C  entsteht  in  der  verflüssigten  Gelatine  eine  flockige, 
weißliche,  viskose  Masse  (Galtier  i^*).  Vom  Verhalten  der  Rotz- 
bacillen  auf  Gelatineplatten  geben  Lehmann  &  Neumann  folgende 
detaillierte  Beschreibung:  a)  Natürliche  Größe:  Aufliegende  wie 
tiefliegende  Kolonien  klein,  weißlich,  punktförmig,  auch  nach  längerem 
Stehen  sich  nicht  wesentlich  vergrößernd.  Die  Aufliegenden  erhalten 
einen  durchsichtigen,  zarten  Hof.  b)  60-fache  Vergrößerung:  Auf- 
liegende Kolonien:  unregelmäßig,  rundlich,  wellig  gebuchtet,  weiß- 
lich glänzend,  durchscheinend,  mit  welligen  Erhebungen  und  starken 
Reflexen ;  ältere  Kolonien  mehr  gelblich,  besonders  im  Mittelpunkt, 
mit  strichartigen,  eingeschnittenen  Zeichnungen.    Tiefliegende  Ko- 
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lonien:  rundlich  bis  oval,  glattrandig,  im  Innern  zart  krümelig,  an 
den  Randpartien  gestrichelt,  Randzone  scharf  markiert. 

Agar  ist  gleichfalls  am  besten  mit  Glyzerinzusatz  und  un- 
neutralisiert  zu  verwenden.  Die  Kulturen  des  Rotzbacillus  auf  diesem 
Nährboden  bieten  nichts  Charakteristisches.  Schon  am  zweiten  Tage 
ist  bei  Züchtung  im  Thermostaten  längs  des  Striches  deutliches 
Wachstum  zu  erkennen.  Die  Kolonien  erscheinen  flach,  transparent, 
raattwejßlich  oder  grau  und  können  mit  der  Zeit  einen  Stich  ins 
Gelbliche  annehmen ;  Smith  hält  sogar  die  blaß  strohgelbe  Farbe  der 
Kolonien  auf  saurem  Agar  für  kennzeichnend.  Während  bei  37  o  C 
die  Kolonien  rasch  konfluieren,  und  bald  ein  breiter  Rasen  längs  des 
Impfstriches  entsteht,  geht  bei  Zimmertemperatur  die  Entwickelung 
erheblich  langsamer  vor  sich ;  trotzdem  kann  auch  hier  der  Streifen 
in  einer  Woche  die  Breite  von  7 — .8  mm  erreichen  (Kranzfeld). 
Die  Konsistenz  der  Pilzrasen  ist  eine  zähschleimige.  Im  Kondens- 
wasser wird  Trübung,  Häutchenbildung  und  Bodensatz  wie  in  der 
Bouillon  beobachtet. 

Blutserum.  Schon  bei  seinen  ersten  Versuchen  hat  Löffler 
festgestellt,  daß  der  Rotzbacillus  vorzüglich  gut  auf  erstarrtem  Pferde- 
und  Hammelblutserum  wächst,  unstreitig  weniger  üppig  auf  Rinder- 
serum. Sanarelli  erhielt  befriedigende  Resultate  mit  dem  koagulierten 
Serum  von  Hühnern.  Zu  der  Charakteristik,  welche  Löffler  von 
den  Serumkulturen  gegeben  hat,  ist  auch  heute  nichts  hinzuzufügen : 
„Am  dritten  Tage  nach  der  Aussaat  treten  die  aus  den  einzelnen 
Keimen  hervorgegangenen  Bacillen  in  der  Form  gelblich  durch- 
scheinender Tröpfchen  auf  der  Serumoberfläche  in  die  Erscheinung  .  .  . 
Die  Tröpfchen  besitzen  eine  zähschleimige,  viskose  Konsistenz.  Läßt 
man  eine  solche  Kultur  längere  Zeit,  etwa  8 — 10  Tage,  im  Brüt- 
apparat stehen,  so  verändert  sie  ihr  Aussehen.  Die  Tröpfchen  ver- 
lieren ihre  gelbe  Transparenz  und  werden  milchig-weiß  ....  Es 
sind  unzweifelhaft  kleine  Kristalle,  durch  deren  Ausscheidung  die 
weißliche  Trübung  der  Tröpfchen  hervorgerufen  wird  ....  In  dem 
Kondensationswasser  ....  gedeihen  die  Bacillen  ebenfalls  .  ...  als 
weißliche  Masse  am  Grunde  der  Flüssigkeit.  Auch  diese  zeigt  .... 
eine  schleimige  Konsistenz."  Verflüssigung  der  Serumgallerte  findet 
nicht  statt. 

Kartoffel  ist  der  Nährboden  par  excellence  für  die  Rotzbacillen, 
weil  sie  auf  ihm  am  leichtesten  und  unter  durchaus  charakteristischen 
Erscheinungen  wachsen.  Die  erste  Veröffentlichung  hierüber  stammt 
von  Kitt  21-1,  obwohl  ScHtjTz  und  Löffler  unabhängig  von  ihm 
schon  vorher  diese  Tatsache  erkannt  hatten.  Der  letztgenannte  Autor 
gibt  von  den  Kartoffelkulturen  folgende  Beschreibung:  ,, Schon  am 
zweiten  Tage  sah  man  auf  allen  Kartoffelhälften  einen  zarten, 
gelblichen,  durchscheinenden  Ueberzug.  Am  dritten  Tage  waren 
alle  Kartoffeln  mit  einem  gleichmäßigen,  bernsteinfarbigen  Ueber- 
zuge  versehen.  Nach  etwa  6 — 8  Tagen  mischte  sich  der  bernstein- 
gelben, durchscheinenden  Kultur  ein  rötlicher  Farbenton  bei:  die 
Durchsichtigkeit  verlor  sich,  und  die  Kultur  zeigte  eine  mehr  an  das 
Rot  des  Kupferoxyduls  erinnernde  Farbe.  Die  die  Kultur  umgebende, 
nicht  besäte  Kartoffelzone  zeigte  eine  schwach  grünliche  Farben - 
nüance,  während  die  Oberfläche  nicht  geimpfter  Kartoffeln  grau- 
weißlich erscheint." 
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Wer  viel  mit  Kartoffelkulturen  der  ßotzbacillen  zu  tun  hat,  kann 
das  Gesagte  im  allgemeinen  bestätigen,  wird  aber  hinzufügen  müssen, 
daß  die  grünliche,  von  anderen  Autoren  als  gelblichgrün  oder  bläu- 
lichgrün bezeichnete  ßandzone  durchaus  nicht  zu  den  beständigen 
Erscheinungen  gehört.  Außerdem  bietet  die  Farbe  der  Pilzrasen  so 
viel  Spielarten,  daß  eine  einheitliche  Beschreibung  kaum  möglich  ist. 
Dieselbe  kann  im  Anfang  kaum  merklich  gelb  sein  (besonders  bei 
relativ  niedriger  Temperatur,  Migula)  und  sogar  von  grauem  Ton 
(Semmer*''^),  aber  auch  honiggelb  (Weichselbaum  5^^)  oder  von  der 
Schattierung  des  Milchkaffee  (Babes^^)  und  späterhin  beim  Nach- 
dunkeln entweder  rein  braun  (schokoladenbraun,  Babes)  werden  oder 
die  verschiedensten  Nuancen  von  Braunrot  (Fuchsrot,  C.  Frankel) 
annehmen.  In  allen  Fällen  aber  erhält  sich  sehr  lan^e  eine  gewisse 
Transparenz,  so  daß  der  Vergleich  mit  flüssigem  Honig  oder  mit 
Bernstein  durchaus  treffend  gewählt  erscheint. 

Als  Ursache  der  Transparenz  glaube  ich  die  ungemein  reichliche 
Produktion  von  Schleim  seitens  der  Rotzbacillen  ansehen  zu  müssen, 
und  zwar  auf  Grund  folgender  Beobachtung.  Bei  der  Umsaat  alter 
Bouillonkulturen,  welche  ^/^ — 4  Jahre  in  Thermostaten  zugebracht 
hatten,  erhielt  Kresling  in  unserem  Laboratorium  auf  Kartoffeln 
trockene,  glanzlose,  gefältelte  Kulturen  von  strohgelbem  oder  orange- 
farbenem Aussehen,  die  den  gewöhnlichen  Kartoffelkulturen  von 
Rotz  in  nichts  glichen,  vielmehr  lebhaft  an  Tuberkelbacillenkulturen 
erinnerten.  Dieselben  begannen  erst  nach  8 — 10  Tagen,  im  Zimmer 
langsamer  als  im  Brutschrank,  am  Rande  und  zwischen  den  Fältchen 
feuchtglänzend  zu  werden,  bis  nach  einiger  Zeit  das  typische  Bild 
der  Rotzkulturen  entstand.  Zugleich  änderte  sich  die  Konsistenz  und 
ging  aus  der  borkig  trockenen  in  die  bekannte  zähschleimige  über. 
Seitdem  gelang  es,  dieses  Phänomen  an  vielen  Stämmen  von  Rotz- 
bacillen  zu  reproduzieren,  jedoch,  wie  ich  mich  überzeugt  habe,  erst 
dann,  wenn  in  den  alten,  zur  Aussaat  verwendeten  Bouillonkulturen 
fast  nur  noch  die  oben  erwähnten  geschrumpften  Protoplasmakörnchen 
vorhanden  waren.  Offenbar  sind  die  unmittelbar  aus  ihnen  hervor- 
gehenden Bakterien  so  weit  in  ihren  vitalen  Eigenschaften  ge- 
schwächt, daß  sie  u.  a.  noch  nicht  die  schleimige  Zwischenmasse  zu 
bilden  vermögen. 

Die  typischen  Kartoffelkulturen  bedecken  bei  reichlicher  Aussaat 
die  ganze  ihnen  zur  Verfügung  stehende  Oberfläche  in  gleichmäßiger, 
ziemlich  dicker  Schicht;  bei  spärlicher  Aussaat,  besonders  direkt 
aus  dem  Tierorganismus,  bilden  sie  prominente  Kolonien  mit  etwas 
abgeflachten,  aber  ziemlich  scharf  begrenzten  Rändern. 

Bei  der  Bereitung  der  Kartoffelnährböden  sind  gewisse  Vor- 
sichtsmaßregeln zu  befolgen,  damit  die  Rotzbaciüen  schnell  und  üppig  auf  ihnen 
gedeihen  können.  Vor  allem  ist  der  Säuregrad  nicht  irrelevant;  er  wirkt 
hemmend  auf  den  Wuchs  der  Kulturen,  sobald  er  eine  gewisse  Grenze  über- 
schreitet. Als  Optimum  in  dieser  Beziehung  stellte  Kresling  ^^e  diejenige  Re- 
aktion fest,  bei  welcher  die  Azidität  der  Kartoffelscheibe  (von  1 — l^/^  cm  Dicke) 
etwa  0,1 — 0,3  ccm  einer  Vio-Normalnatronlauge  entspricht.  Da  die  Kartoffeln 
im  allgemeinen  aber  zu  sauer  sind,  so  empfiehlt  er,  die  gut  ausgewaschenen 
Scheiben  vor  dem  Sterilisieren  auf  eine  Stunde  in  0,5 — 0,7-proz.  Lösung  von 
doppelkohlensaurem  Natron  zu  legen.  Gefrorene  oder  ausgekeimte  Kartoffeln 
dürfen  für  diesen  Zweck  überhaupt  nicht  verwendet  werden,  weil  sie  Zucker 
enthalten,  aus  welchem  die  Rotzbaciüen  zu  viel  Säure  bilden.  Kresling  hat 
auch  Zusätze  von  Pepton,  phosphorsaurem  Natron  und  Glyzerin  versucht,  und 
gefunden,  daß  sie  das  Wachstum  der  Rotzbaciüen  auf  den  Kartoffeln  in  der 
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Tat  begünstigen,  jedoch  nur  bei  geeigneter  Reaktion.  Statt  der  Scheiben  kann 
selbstverständlich  mit  dem  gleichen  Erfolge  auch  der  übliche  Kartoffelbrei 
verwendet  werden,  mit  dessen  Hilfe  man  größere  Flächen  für  Masseniiulturen 
herstellt.  Für  die  Bereitung  von  Kartoffelplatten  gibt  Schröder  folgende 
Vorschrift.  Die  geschälten  und  bis  zum  klaren  Abfließen  des  Waschwassers 
gespülten  Kartoffeln  werden  ca.  ^/^  Stunde  auf  offener  Flamme  gekocht,  wobei 
der  Schaum  durch  Ablöffeln  entfernt  wird.  Sie  sind  gar,  sobald  eine  Nadel 
frei  in  sie  eindringt;  zerfallene  E.xemplare  sind  unbrauchbar.  Die  Kartoffeln 
werden  nun  noch  heiß  in  der  Reibschale  verrieben,  und  heiß  in  Doppelschalen 
iii  etwa  Vi  Zoll  hoher  Schicht  gleichmäßig  ausgebreitet,  darauf  im  Auto- 
klaven sterilisiert  und  in  ihm  auch  erkalten  gelassen.  Die  Oberfläche  der  Platte 
muß  hellgelb,  matt,  trocken  und  mehlig  sein;  Kleisterbildung  ist  durchaus  zu 
vermeiden.  Babes^^  empfiehlt  als  speziellen  Nährboden  für  den  Bac.  mallei 
einen  Kartoffelagar,  welcher  auf  die  Weise  dargestellt  wird,  daß  man 
rohen  Kartoffelbrei  24  Stunden  laug  in  Wasser  oder  Bouillon  mazeriert  und  die 
Flüssigkeit  unter  Zusatz  von  5  Proz.  Glyzerin  statt  der  gewöhnlichen  Bouillon 
zur  Agarbereitung  verwendet.  Auf  diesem  Substrat  wächst  der  Rotzbauilkis  als 
umschriebene,  hervorragende  Kolonien,  deren  Peripherie  transparent  weißlich, 
deren  Zentrum  prominent,  glänzend  bräunlich  erschemt,  und  das  Wachstum 
soll  hier  oft  reichlicher  sein  als  auf  der  bloßen  Kartoffel.  Auch  M.  Nicolle  ^21, 
welcher  das  Zubereitungsverfahren  nur  insofern  modifizierte,  daß  er  das  Fleisch 
und  die  Kartoffelstücke  gesondert  mazerieren  ließ,  die  Flüssigkeiten  zusammen- 
goß und  dann  zu  Glyzerin-Agar-Medium  verarbeitete,  rühmt  die  Schnelligkeit 
und  Ueppigkeit  des  Rotzbacillenwuchses  auf  diesem  Nährboden.  Marx  kulti- 
vierte den  Rotz  auf  saurer  Kartoffelgelatine,  bereitet  nach  der  Vorschrift 
von  Levy  &  Wolf  (geriebene  Kartoffeln  mit  dem  doppelten  Gewichtsvolumen 
Wasser  ebige  Stunden  extrahiert,  das  Filtrat  in  üblicher  Weise  mit  10-proz. 
Gelatine  verarbeitet  und  nur  soweit  neutralisiert,  bis  die  ursprüngliche,  schwach 
saure  Reaktion  des  Kartoffelvvassers  erreicht  ist).  Offenbar  bietet  dieser  Nähr- 
boden außer  seiner  Transparenz  keine  Vorzüge  gegenüber  der  Kartoffel  per  se: 
es  ist  nur  zu  konstatieren,  daß  auf  ihm  die  braune  Farbe  nach  etwa  der  gleichen 
Zeit  auftritt  und  in  der  gleichen  Weise  nachdunkelt,  wie  auf  der  Kartoffel. 

Den  Rotzkulturen  ähnliches  Wachstum  auf  der  Kartoffel 
zeigen  auch  einige  andere  Bakterien,  von  denen  wir  nur  die  wich- 
tigsten hervorheben  wollen.  In  erster  Linie  ist  der  Bac.  pyocyaneus  zu. 
nennen.  Löffler  sagt  von  ihm:  ,,Eine  gewisse  Aefanlichkeit  zeigt  der  Bacillus 
des  blaugrünen  Eiters.  Der  Ueberzug,  welchen  dieser  Organismus  auf  der 
Kartoffel  bildet,  hat  gleichfalls  eine  gelblich-bräunliche  Farbe,  doch  fehlt  ihm 
die  schöne  bernsteinartige  Transparenz,  auch  zeigen  die  Kulturen,  wenn  iäie 
einige  Tage  alt  sind,  einen  deutlichen  Perlmutterglanz.  Streicht  man  eine  ge- 
ringe Menge  der  Kulturen  auf  Filtrierpapier  und  nähert  man  derselben  Am- 
moniakdämpfe, so  tritt  sofort  die  charakteristische  blaugrüne  Farbe  hervor, 
was  bei  dem  gleichen  Behandeln  der  Rotzbacillenkulturen  nicht  der  Fall  ist. 
Außerdem  erscheinen  bei  mikroskopischer  Unter.suchung  die  Bacillen  größer  wie 
die  Rotzbacillen  und  exquisit  beweglich.  Eine  Verwechslung  ist  somit  nicht 
möglich,  ganz  abgesehen  von  dem  verschiedenen  physiologischen  Verhalten  nach 
Impfung  auf  Meerschweinchen  und  Feldmäuse".  Trotzdem  ist  es  geboten,  gerade 
Anfänger  auf  die  Aehnlichkeit  die.ser  Kulturen  ganz  besonders  aufmerksam  zu 
machen  und  sie  vor  der  vorschnellen  Diagnose  auf  Grund  von  Kartoffelkulturen 
zu  warnen,  denn  nach  unseren  Erfahrungen  ist  der  Bac.  pyocyaneus  ein  sehr 
häufiger  Gast  auf  der  Nasenschleimhaut  sowohl  gesunder  als  auch  rotzkranker 
Pferde.  —  Ferner  kommt  der  Pseudorotzbaciflus  von  Bäbes'"  in  Betracht, 
welchen  genannter  Forscher  in  2  Fällen  von  rotzähnlicher  Erkrankung  bei 
Pferden  isoliert  und  nachdem  noch  3mal  im  Nasenschleim  von  Pferden  mit 
chronischem  Rotz  wiedergefunden  hat.  Es  handelt  sich  nach  seiner  Beschreibung 
um  rotzähnliche  Stäbchen,  welche  auf  Kartoffeln  ausgebreitete,  gelbliche,  braune, 
glänzende,  durchscheinende  Kolonien  oder  flache  begrenzte  Kolonien,  wie  Honig- 
tropfen, geben.  Sie  unterscheiden  sich  von  den  echten  Rotzbacillen  nur  durch 
die  etwas  gelbere  Farbe  der  Kulturen  und  durch  abweichende  Pathogenität, 
indem  sie  auf  Meerschweinchen,  Feldmaus  und  Katze  verimpft  nur  lokale  Pro- 
zesse, bei  Kaninchen  aber  tödliche  Infektion  hervorrufen.  —  Eine  andere  von 
Babes^''  in  der  Luft  und  im  Wasser  gefundene  Mikrobenart,  das  Ascobacte- 
rium  luteum,  ist  in  Maces  Laboratorium  von  Thiry  neben  Bac.  mallei 
im  Nasenausfluß  eines  rotzkranken  Pferdes  angetroffen  worden.  Dieses  Bakterium 
wächst,  sich  schnell  ausbreitend,  auf  der  Kartoffel,  wobei  es  einen  anfangs 
transparenten,   viskösen,   späterhin   undurchsichtigen  bernsteingelben   Belag  von 
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Hooigkonsisteiiz  liefert.  Seine  Farbe  geht  aber  uiemals  ins  Braune  über.  Außer- 
dem ist  das  Ascobafterium  leiclit  sowohl  unter  dem  MiJiroskope  zu  unterscheiden, 
wo  man  die  kurzen,  zu  Massen  in  einer  Kapsel  eingeschlossenen  Stäbchen  er- 
kennt, als  auch  durch  sein  abweichendes  Verhalten  auf  anderen  Nährmedien.  — 
Endlich  sei  noch  der  Cholerabacillus  erwähnt,  obwohl  derselbe  bei  der 
Rotzdiagnose  wohl  kaum  jemals  in  Betracht  kommt.  Die  Aehnlichkeit  seiner 
Kartoffelkulturen  mit  denen  des  Bac.  mallei  wird  häufig  hervorgehoben ;  jedoch 
haben  die  Cliolerakartoffelkulturen,  wie  Baumgakten  -^^  präzisiert,  „von  vorn- 
herein ein  bräunliches  Aussehen  und  werden  später  niemals  so  dunkelbraun, 
sondern  bewahren  dauernd  die  anfängliche  hellgrau-bräunliche  Färbung  und 
zerfließen  schließlch  zu  einem  dünnen  Brei,  während  die  Rotzbacillenrasen  bis 
zuletzt  eine  zähschleiniige  Konsistenz  darbieten". 

Moorrübe.  Die  gewöhnliclie,  saure,  gelbe  Moorrübe  gibt  nach 
Marx  einen  verhältnismäßig  guten  Nährboden  ab.  Der  Rotz  produ- 
ziert auf  ihr  nach  etAva  2 — 3  Tagen  einen  weißen  Farbstoff,  der 
durch  das  weitere  AVachstum  nicht  verändert  wird.  Galli-Valerio 
gibt  an,  daß  auf  der  gekochten  Moorrübe  zwar  keine  sichtbare  Kultur 
stattfindet,  daß  man  aber  beim  Schaben  mit  der  Platinnadel  eine 
zarte,  weißliche  Lage  von  Bacillen  abheben  kann. 

Schwarzwurz  (Scorzonera).  Auf  der  mit  Glyzerin  befeuchteten 
Schwarzwurz  gedeiht  der  ßotzbacillus  sehr  üppig.  Die  Kultur  ist 
gelblichgrau,  saftig  und  bedeckt  die  ganze  ihr  gebotene  Fläche  in 
einigen  Tagen  (Mace). 

Milch  wird,  wie  Gorini  festgestellt  hat,  von  den  Rotzbacillen 
bei  in  10 — 12  Tagen  zur  Gerinnung  gebracht,  und  zwar  mit 

neutraler  Reaktion  und  ohne  weitere  Pepton-  oder  Labbildung.  Bei 
Züchtung  des  Bac.  mallei  auf  Petruschkys  Lackmus  mölke  (durch 
Säure  vom  Kasein  befreite,  darauf  neutralisierte  Milch  mit  Lackmus- 
zusatz), erweist  sich  derselbe  als  zu  den  Säurebildnern  gehörig. 

Auf  den  aus  der  Milch  bereiteten,  festen,  durch- 
sichtigen Nährböden  von  M.  Raskina  wachsen  die  Rotzbacillen 
angeblich  in  sehr  charakteristischer  Weise.  Die  genannte  Forscherin 
stellte  durch  ein  ziemlich  kompliziertes  Verfahren  drei  Sorten  a  on 
Nährsubstraten  her,  in  denen  an  Stelle  der  üblichen  Bouillon  die  in 
verschiedener  Art  vorbehandelte  Milch  zur  Verwendung  kam :  1.  das 
Kasein  wurde  beibehalten,  aber  in  eine  klar  lösliche  Form  über- 
geführt; 2.  das  Kasein  Avurde  durch  Pepton  ersetzt;  3.  die  Sub- 
stitution des  Kaseins  geschah  durch  Natronalbuminat  aus  Hühner- 
eiern. Die  Rotzbacillen  wachsen  auf  dem  Milch-Pepton-Agar 
und  dem  Milch-Kasein  -  Agar  am  besten  bei  37-— 38°  C  und  bilden 
schon  am  Tage  nach  der  Aussaat  eine  weißliche,  feuchte  Auflagerung, 
welche  die  ganze  freie  Fläche  des  Agars  bis  an  die  Ränder  ein- 
nimmt. In  den  nächsten  Tagen  verdickt  sich  die  Auflagerung, 
indem  sie  in  den  Agar  eindringt,  und  nimmt  eine  orange-bernstein- 
farbene Schattierung  an,  welche  allmählich  dunkler  wird  und  am 
Ende  der  zweiten  Woche  in  Braunrot  übergeht.  Auf  den  Milch- 
substraten mit  3Proz.  Natronalbuminatgehalt  wachsen  die  Rotzbacillen 
schon  bei  Zimmertemperatur,  auch  unter  20  0  C.  Deshalb  konnte  sie 
Raskina  auf  Milch-Natronalbuminat -  Gelatine  züchten.  Hier 
gaben  sie  am  Tage  nach  der  Aussaat  ein  kleines,  rundes,  auf  der 
Oberfläche  der  leicht  verflüssigten  Gelatine  schwimmendes  Häutchen. 
In  den  nächsten  Tagen  nahm  das  Häutchen  allmählich  an  Dicke  und 
Umfang  zu  und  bekam  ein  gleichsam  gefälteltes  Aussehen;  die  Gela- 
tine fuhr  fort,  sich  zu  verflüssigen,  wobei  die  BakterieJi  im  Anfang 
nicht  zu  Boden  sanken,  sondern  sich  an  der  Oberfläche  erhielten. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  ß'J 
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Jakowski  hat  bei  Züchtung  von  Rotzbacillen  auf  Milch-Pepton-Agar 
weder  ein  Dunklerwerden  der  Kolonien  noch  auch  ein  rascheres 
Wachstum  bemerken  können. 

Hühnereier.  Von  den  Eiernährböden  erwies  sich  nach  Marx 
„als  der  beste  das  Ei  er  gelb.  Hier  fand  sich  schon  nach  24  Stunden 
auf  der  Strichplatte  eine  ziemlich  ergiebige  Entwickelung  in  der  Ge- 
stalt von  knopfförmigen  Kolonien  längs  des  Impfstriches ;  das  Wachs- 
tum erinnerte  in  seinem  Bilde  sehr  an  das  von  Staphylokokken  auf 
der  Serumtraubenzuckerplatte.  Auf  Eier  ei  weiß  war  die  Ent- 
wickelung äußerst  schwach." 

Aus  verschiedenen  tierischen  Organen  dargestellte  Sub- 
strate. Henssen  bereitete  einen  kalt  extrahierten  Auszug  der 
Nieren  von  Carnivoren,  Herbivoren  und  Omnivoren,  der  durch  Fil- 
tration sterilisiert  und  mit  21/0  Proz.  Agar  versetzt  wurde.  Die 
Rotzbacillen  zeigten  auf  diesem  Medium  einige  Verzögerung  im 
Wachstum.  Auf  gekochtem  Kälber-  und  Schweine-Nierenextrakt 
wuchsen  sie  recht  gut.  —  Mayer ^^^^  erprobte  einen  Nährboden,  den 
er  auf  die  Weise  gewann,  daß  er  Speicheldrüsen  vom  Schweine 
zerkleinerte,  24  Stunden  in  der  Kälte  mit  dem  gleichen  Gewichts- 
volumen Wasser  extrahierte,  auspreßte  und  im  strömenden  Dampf 
sterilisierte.  Er  benutzte  ihn  sowohl  als  Flüssigkeit,  als  auch  mit 
Zusatz  von  V-j^  Proz.  Agar  und  fand,  daß  die  Rotzbacillen  auf  ihm 
üppiger  gedeihen,  als  auf  Fleischwasser  resp.  Fleischwasseragar.  — 
BoNOME  &  VivALDi^''  berichten,  daß  auf  Thymusextrakt,  rein 
oder  mit  1/3  Wasser  verdünnt,  keine  Entwickelung  der  Rotzbacillen 
stattfindet.  Das  Impfmaterial  bleibt  am  Boden  liegen ;  dabei  ver- 
ändern sich  die  Bacillen  kaum  weder  morphologisch  noch  tinktoriell, 
und,  nach  4 — 5  Tagen  auf  die  üblichen  Nährmedien  übertragen, 
wachsen  sie  wieder  in  normaler  Weise. 

Pflanzen-Infuse  hat  Löffler  zur  Züchtung  von  Rotzbacillen 
zu  verwenden  gesucht.  „Die  diesbezüglichen  Versuche  ergaben  je- 
doch sämtlich  ein  negatives  Resultat.  Weder  in  Heu-,  Stroh  -  und 
Pf  er  demistdekokten-,  gleichviel,  ob  dieselben  neutralisiert  waren 
oder  nicht,  noch  in  kalt  bereiteten,  mit  Ammoniak  neutralisierten 
Aufgüssen  von  Heu,  Stroh,  Hafer  und  Weizen  zeigte  sich 
im  Brütapparat  eine  Entwickelung."  Auch  Pflaumeninf us  er- 
wies sich  als  für  diese  Zwecke  ungeeignet. 

Kokosmilch,  von  Sternberg  als  Bakteriennährboden  vorge- 
schlagen, wird  von  Davälos  für  Rotzkulturen  empfohlen.  Bei  30" 
findet  rasches  Wachstum  statt,  wobei  die  Flüssigkeit  sich  milchig 
trübt.  Nach  4 — 5  Tagen  bildet  sich  ein  Häutchen,  welches  beim 
»Schütteln  zu  Boden  sinkt  und  einen  weißlichen  Niederschlag  bildet; 
später  wird  die  Flüssigkeit  klar.  Die  Kokosmilch  soll  für  die  Kulti- 
vierung von  Rotzbacillen  viel  geeigneter  sein  als  die  Fleischbrühe. 

Die  chemischen  Leistungen  des  Rotzbacillus  auf  künst- 
lichen Substraten  bieten  wenig  Bemerkenswertes.  In  erster  Linie 
wäre  die  Produktion  eines  gelben,  braunen  oder  rötlichen  Farb- 
stoffes zu  nennen;  aber  auch  diese  findet  nur  auf  gewissen  Nähr- 
böden (Kartoffel  resp.  kartoffelhaltige  Substrate,  Serum,  Milchagar) 
statt.  Der  Umstand,  daß  der  Rotzbacillus  auf  Moorüben  als  weißer 
Belag  wächst,  dürfte  wohl  kaum,  wie  Marx  annimmt,  als  Ausdruck 
der  Produktion  eines  weißen  Pigmentes  gedeutet  werden.  —  Ferner 
ist  der  Rotzbacillus  befähigt  zur  Säurebildung  aus  Kohle- 
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hydraten,  und  zwar  ohne  Gasentwickelung.  —  Aus  Eiweiß  bildet 
er  von  aromatischen  Körpern  Indol  (Levandovsky,  Lehmann  & 
Neumann)  und  Phenol  (Levandovsky).  —  Schwefelwasser- 
stoff wird  nicht  entwickelt.  —  Was  die  Bildung  eines  spezifi- 
schen Toxines  anbetrifft,  so  soll  dieselbe  weiter  unten  eine  ein- 
gehende Besprechung  erfahren. 

Die  Lebensdauer*)  des  Rotzbacillus  auf  künstlichen  Sub- 
straten wird  von  den  einzelnen  Beobachtern  sehr  verschieden  ange- 
geben, was  dadurch  zu  erklären  ist,  daß  dieselbe  nicht  nur  von  den 
biologischen  Eigenschaften  des  Bacillus,  sondern  auch  von  den  ange- 
wandten Züchtungs-  und  Konservierungsmethoden  abhängt.  Wie  die 
meisten  Bakterien  erhält  auch  der  Bac.  mallei,  wenn  er  als  gut  ent- 
wickelte Kultur  in  Glasröhren  eingeschmolzen,  am  kühlen  Ort  und 
vor  Licht  geschützt  aufbewahrt  wird,  jahrelang  seine  LebensfäJiigkeit. 
Daß  hierbei  die  Sauerstoffbeschränkung  von  Bedeutung  ist,  geht  u.  a. 
aus  den  direkten  Versuchen  von  Sanarelli  hervor,  welcher  fand, 
daß  der  Rotzbacillus  auf  demselben  Nährboden  in  aerober  Kultur 
schneller  zugrunde  geht,  als  unter  anaeroben  Bedingungen.  Immerhin 
spielt  die  Beschaffenheit  des  Substrates  bei  der  Frage  nach  der  Dauer 
der  Lebensfähigkeit  des  Rotzbacillus  die  Hauptrolle.  Wie  weiter 
oben  bereits  angedeutet,  haben  wir  ihn  in  gewöhnlichen  nur  mit 
Wattestopfen  verschlossenen  Glyzerin-Bouillon-Kulturen  noch  nach 
4  Jahren  entwickelungsfähig  gefunden,  während  er  in  Wasser,  nach 
den  Versuchen  von  Finger^,  zwischen  79  und  96  Tagen  abstirbt. 
Von  den  festen  Medien  sind  die  mit  Gelatine  bereiteten  (wie  auch 
MiGüLA  angibt)  für  die  Lebensdauer  des  Rotzbacillus  günstiger  als 
die  Agarböden.  So  konstatierte  Schantyr^^s  unserem  Labora- 
torium, daß  der  Bac.  mallei  auf  glyzerinhaltiger  Gelatine  selbst  nach 
81/2  Monaten  seine  vitalen  Eigenschaften  noch  nicht  einbüßt,  während 
Glyzerin-Agar-Kulturen  bekanntlich  schon  nach  3 — 4  Monaten  (Löff- 
LER,  Straus^^s  u_  a,.)  zugrunde  gehen.  Ebenso  kurz  ist  auch  die 
Lebensdauer  auf  dem  Elitenährboden  für  Rotz,  auf  der  Kartoffel, 
selbst  wenn  man  die  Vorsichtsmaßregel  anwendet,  die  Kultur  nach 
3 — 4-tägiger  Entwicklung  aus  dem  Thermostaten  in  den  Dunkel- 
schrank (Zimmertemperatur)  überzuführen. 

VI.  Verhalten  der  Rotzbacillen  zu  physikalischen  und 
chemischen  Agentien. 

In  diesem  Abschnitt  soll  es  unsere  Aufgabe  sein,  die  praktisch 
wichtige  Frage  von  den  Absterbebedingungen  der  Rotzbacillen  unter 
dem  Einfluß  gewisser  physikalischer  Faktoren  und  chemischer  Sub- 
stanzen zu  erörtern.  Da  jedoch  in  der  vorbakteriologischen  Zeit, 
welche  besonders  reich  an  Beobachtungen  und  Versuchen  auf  diesem 
Gebiete  gewesen  ist,  eine  Unterscheidung  zwischen  Vitalität  und 
Virulenz  noch  nicht  möglich  war,  so  müssen  wir  uns  nicht  selten  auf 
Arbeiten  berufen,  in  denen  der  Effekt  dieses  oder  jenes  Mittels  nur 
nach  dem  Infektionserfolge  bemessen  wurde.  Zugleich  ist  bei  der 
Beurteilung  der  älteren  Literaturangaben  auch  dem  Umstände  Rech- 
nung zu  tragen,  daß  an  Stelle  von 'Reinkulturen  Eiter  oder  Or^an- 


*)  Es  soll  hier  nur  von  der  Lebensdauer,  nicht  von  der  Virulenzdauer  ge- 
handelt werden. 
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teile  rotzkranker  Tiere  Verwendung  fanden,  mithin  ein  Material, 
das  auch  bei  der  umsichtigsten  Versuchsanordnung  jener  Zeit  schon 
in  sich  selbst  die  Quelle  von  Fehlern  barg. 

A.  Physikalische  Faktoren. 

Licht.  Spezielle  Versuche  über  den  Einfluß  des  Sonnenliciites 
auf  den  Rotzbacillus  liegen  aus  Rußland  und  aus  Italien  vor. 
Altuchoff''  studierte  in  Dorpat  die  Absterbebedingungen  dieses  Mi- 
kroben bei  Eintrocknung  und  Inanition,  wobei  er  die  Versuche  gleich- 
zeitig mit  Ausschluß  des  Lichtes  und  unter  Zulassung  der  direkten 
Sonnenstrahlen  ausführte.  In  letzterem  Falle  gingen  die  Bacillen 
durchschnittlich  2 — 3  Tage  fVüher  zugrunde  als  im  Dunkeln.  Analoge 
Experimente  führte  Nowikoff  in  Charkow  aus,  indem  er  Bouillon- 
kulturen und  Nasenschleim  eines  rotzigen  Pferdes  auf  Papierstreifen 
und  Seidenfäden  dm  Zimmer,  teils  im  Dunkeln,  teils  im  Hellen  trocknen 
ließ ;  hierbei  erwies  es  sich,  daß  das  Absterben  der  Rotzbacillen  im 
Hellen  4 — 14  Tage  sclineller  erfolgte.  Sirena  &  Alessi  setzten  in 
Palermo  mit  Bouillonkultur  getränkte  Seidenfäden  der  Wirkung  des 
direkten  Sonnenlichtes  aus  und  sahen  hierbei  die  Rotzbacillen  in 
24  Stunden  abgetötet. 

Hohe  Temperaturen.  Da  der  Rotzbacillus  keine  Sporen  bildet, 
so  muß  er  bei  einer  Temperatur  zugrunde  gehen,  bei  welcher  das 
Eiweiß  zur  Gerinnung  gebracht  wird.  Wenn  Saunier  schon  1734 
die  Desinfektion  rotzinfizierter  Stallungen  durch  kochendes  Wasser 
vorschrieb,  so  war  er  gewiß  auf  dem  richtigen  Wege.  Freilich  ist 
es  nicht  gleichgültig,  in  welchem  Milieu  sich  die  zu  vernichtenden  Rotz - 
pilze  befinden.  Sind  sie  in  Organteilen  oder  in  großen  Flüssigkeits- 
mengen eingeschlossen,  so  müssen  eben  höhere  Wärmegrade  resp. 
längere  Einwirkung  der  Hitze  zur  Anwendung  kommen,  um  den 
gleichen  Effekt  zu  erzielen,  wie  bei  Objekten,  die  das  Virus  leicht 
zugänglich  oder  in  dünner  Schicht  tragen.  Hierin  liegt  auch  der 
Hauptgrund  für  den  scheinbaren  Widerspruch,  welcher  zwischen  den 
Versuchsergebnissen  der  einzelnen  Forscher  besteht. 

Daß  das  einfache  Begießen  mit  siedendem  Wasser,  wie  es  nach 
Saunier  auch  Viborg  (1797)  empfiehlt,  zur  Rotzdesinfektion  nicht  ge- 
nügt, wiesen  Cadeac  &  Malet  experimentell  nach ;  dagegen  fanden 
sie,  daß  der  Zweck  durch  Kochen  des  Contagiums  erreicht  wird,  wo- 
mit sie  die  älteren  Angaben  von  Renault  und  von  Krajewsky^so 
bestätigten.  Wie  lange  der  Prozeß  des  Kochens  fortzusetzen  ist, 
hängt  selbstverständlich  von  der  Beschaffenheit  des  zu  bearbeitenden 
Materials  ab,  und  die  von  Cadeac  &  Malet ''^  angegebene  Dauer  von 
2  Minuten  (nach  Nowikoff  5  Minuten)  ist  nicht  für  alle  Fälle 
stichhaltig. 

Die  absolut  niedrigste  Temperatur,  bei  der  die  Rotzbacillen  noch 
durch  Hitzewirkung  abgetötet  werden  können,  ist  schon  am  Ende  des 
18.  .Jahrhunderts  von  Abildgaard  richtig  auf  45  o  R  (55,25°  C) 
bestimmt  worden,  denn  die  exakten  Erhebungen  von  Löffler  haben 
ergeben,  daß  in  Reinkulturen  die  Rotzbacillen  bei  55  ^  C  binnen 
10  Minuten  vernichtet  werden,  jedoch  noch  nicht  bei  52  ^  C  in  der- 
selben Zeit.  Viborg  zog  es  schon  vor,  die  Abtötung  des  Rotzcon- 
tagiums  durch  Erwärmung  auf  L45— 150°  F  (80,5—83,3  0  c)  zu 
bewerkstelligen. 
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In  folgendem  geben  wir  die  Resultate  einiger  anderer  i'orscher 
auf  diesem  Gebiet:  Nach  Galtier^^^  werden  die  Rotzbacillen  ab- 
getötet bei  56  0  in  10  Min.,  bei  61  ^  in  5  Min.,  nach  Aecharoff  bei 
55—600  in  1—11/2  Std.,  bei  75  0  in  11/9  Std.  Bromberg  sah  bei 
60— 62^  noch  nach  1/0  Std.,  bei  60°  auch  nach  1  Std.  keinen  Erfolg; 
erst  bei  80'^'  trat  nach  1/2  Std.  Abtötung  ein.  Pinger  erzielte  selbst 
nach  15  Minuten  bei  70 — 80  ein  negatives  Resultat  und  Bonome*'^ 
sogar  nach  6  Stunden  bei  70 O;  dagegen  fand  letzterer,  daß  die  Rotz- 
bacillen bei  75—78  0  jn  5_6  Minuten,  bei  90— 100 0  in  3  Minuten 
zugrunde  gehen.  Nach  Cadeac  &  Malet '^^  ist  in  5  Minuten  bei 
70 — 730  kein  sicherer  Erfolg  zu  erwarten,  sondern  erst  bei  80  0. 
Redard  "^02  endlich  hält  selbst  den  strömenden  Dampf  von  weniger 
als  100°  für  unzureichend  und  verläßt  sich  nur  auf  den  Autoklaven. 
Die  Ursache  dieser  Widersprüche  ist  aus  dem  Obengesagten  er- 
sichtlich. 

Das  Flambieren,  welches  jetzt  wohl  nur  noch  bei  der  Be- 
arbeitung von  Ausstrichpräparaten  in  Anwendung  kommt,  ist  kein 
sicheres  Mittel  zur  Abtötung  der  Rotzbacillen.  Wie  Schröder  gezeigt 
hat,  können  dieselben  noch  am  Leben  bleiben,  wenn  die  Deckgläschen 
mit  der  Geschwindigkeit  von  li/g  Sekunden  pro  Fuß  durch  die  Flamme 
geführt  werden. 

Niedrige  Temperaturen.  Eine  Abtötung  der  Bakterien  durch 
Gefrierenlassen  ist  bekanntlich  nicht  mit  Sicherheit  zu  erzielen.  Für 
die  Rotzbacillen  im  speziellen  ist  diese  Tatsache  durch  folgende  Ver- 
suche bestätigt.  Krajewsky^so  fand  das  Contagium  nach  Ein- 
wirkung einer  Temperatur  von  — 12  0  R  ( — 15°  C)  unverändert. 
Altuchoff"^  setzte  Rotzbacillen,  die  entweder  in  Reinkultur  auf 
feste  Gegenstände  aufgetragen  oder  in  Wasser  suspendiert  waren, 
6—12  Tage  lang  dem  Einfluß  der  natürlichen  Winterkälte  mit  ihren 
Schwankungen  bis  — 17,1  und  — 19, 2^  C  aus,  ohne  einen  merk- 
lichen Effekt  konstatieren  zu  können.  Wir  selbst  haben  Emulsionen 
von  Rotzkulturen  5  bis  80  Minuten  in  flüssiger  Luft  (—185  bis 
— 190  0  gefrieren  lassen  und  nach  dem  Auftauen  ihre  vitalen 
Eigenschaften  intakt  gefunden. 

Austrocknung.  Es  ist  a  priori  einleuchtend,  daß  die  Rotz- 
bacillen, da  sie  keine  Sporen  bilden,  durch  Eintrocknung  ihre  Lebens- 
fähigkeit einbüßen  müssen.  In  praktischer  Beziehung  war  es  von 
Bedeutung,  festzustellen,  mit  welcher  Geschwindigkeit  dieser  Vorgang 
sich  abspielt,  und  zwar  je  nach  dem  Material,  das  der  Trocknung 
unterworfen  wird,  und  na:ch  den  äußeren  Umständen,  unter  denen 
dieses  geschieht. 

Mit  Reinkulturen  und  unter  Beobachtung  der  erforderlichen 
bakteriologischen  Kautelen  angestellte  Versuche  liegen  nur  in  geringer 
Zahl  vor.  Löffler  imprägnierte  Seidenfädchen  mit  Rotzbacillen- 
emulsion,  trocknete  sie  schnell  auf  einer  Glasunterlage  und  bewahrte 
sie  in  sterilisierten,  mit  einem  Wattepfropfen  versehenen  Reagenz- 
gläschen bis  zur  Prüfung  auf.  „Nach  4  Tagen  war  die  Entwickelung 
stets  eine  sehr  kräftige;  nach  8  Tagen  war  das  Wachstum  schon 
lückenhaft,  nach  14  Tagen  sehr  unsicher;  nach  3  Wochen  wuchs 
gewöhnlich  nichts  mehr."  Jedoch  überzeugte  er  sich  selbst  aus  einem 
seiner  Versuche,  daß  die  eingetrockneten  Rotzbacillen  sogar  3  Monate 
lang  entwickelungsfähig  bleiben  können.  Bonome^^  ging  in  der  Weise 
vor,  daß  er  die  Kulturflüssigkeit  mit  sterilem  Sande  mischte  oder 
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auf  Uhrschälcheii  ausbreitete,  sie  2 — 4  Tage  bei  35 "  C  trocknete  und 
darauf  bei  20"  C  liielt.  Unter  solchen  Umständen  bewahrten  die  Rotz- 
bacillen  nur  10 — 15  Tage  lang  ihre  Lebensfäliigkeit.  Nowikoff  kon- 
servierte Papierstreifen  und  Seidenfäden,  welche  mit  jungen  Bouillon- 
kulturen imbibiert  waren,  bei  16 — 17 "  C  in  geschlossenen  Petri- 
.schälchen.  Hier  ging  die  Austrocknung  natürlich  verhältnismäßig 
langsam  vor  sich,  und  die  Rotzbacillen  starben  erst  in  14 — 36  Tagen 
ab.  Altuchoff"  setzte  die  Rotzbacillen,  als  Reinkultur  auf  die 
Überfläche  verschiedener,  zum  Teil  aber  nicht  steriler  Objekte  auf- 
getragen, unter  verschiedenen  Temperatur-,  Feuchtigkeits-  und  Be- 
ieuchtungsverhältnissen  der  Trocknung  aus.  Nach  5 — 18  Tagen  er- 
wiesen sie  sich  immer  als  zugrunde  gegangen.  Die  energischsten 
Trocknungsmittel  haben  Sirena  &  Alessi  angewandt  und  trotzdem 
eine  relativ  lange  Lebensdauer  der  Rotzbacillen  beobachtet.  Die  mit 
Bouillonkultur  getränkten  Seidenfäden  wurden  von  ihnen  bei  Trock- 
nung im  Thermostaten  (37 C)  erst  nach  31  Tagen  steril  gefunden, 
bei  Trocknung  über  Schwefelsäure  nach  35,  über  Calciumchlorid  nach 
44  Tagen. 

Wenn  schon  die  Experimente  mit  Reinkulturen  keine  einheitlichen 
Resultate  ergeben  haben,  so  ist  es  nicht  zu  verwundern,  daß  die 
älteren  Untersuchungen,  bei  denen  Organteile,  Eiter  u.  dergl.  von 
rotzkranken  Tieren  als  Versuchsmaterial  diente,  und  der  erzielte  Effekt 
durch  Tierimpfung  kontrolliert  werden  mußte,  die  widersprechendsten 
Ergebnise  zutage  gefördert  haben.  Hier  gesellte  sich  naturgemäß  zu 
den  übrigen  Fehlerquellen  noch  diejenige,  daß  Fäulnisprozesse  neben 
dem  Trocknungsvorgang  einherliefen. 

In  gedrängter  Uebersicht  lassen  sich  die  entsprechenden  Literaturangaben 
folgendermaßen  zusammenfassen.    Nur  Gohieri^s  Renault*"*  ist  es  ge- 

lungen durch  vöUig  getrocknetes  JMaterial  Rotz  zu  erzeugen.  Ersterer  über- 
trug die  Krankheit  auf  einen  Maulesel,  indem  er  ihu  in  einem  Geschirr'  arbeiten 
ließ,  welches  einen  Monat  vorher  einem  rotzigen  Pferde  gediente  hatte.  Letzterer 
rief  akuten  Wurm  hervor  durch  Verimpfung  von  in  Wasser  aufgelösten  Krusten, 
welche  er  aus  dem  Nasenausfluß  vom  Pferde  durch  6  Wochen  langes  Trocknen 
an  freier  I^uft  gewonnen  hatte.  Alle  übrigen  Forscher  sahen  das  Rotzvirus  bei 
der  Eintrocknung  früher  oder  später  unwirksam  werden.  Den  kürzesten  Termin, 
48  Stunden,  gibt  Vallin  an,  dessen  Versuch  darin  bestand,  daß  er  Papier- 
stücke mit  Rotzeiter  imprägnierte  und  an  freier  Luft  trocknete.  Cadeac  & 
Malet  6"  fanden  rotzigen  Nasenschleim  und  Eiter,  bei  Zimmertemperatur  ge- 
trocknet, nach  3  Tagen  inaktiv;  im  Freien  war  das  Resultat  von  der  Witterung 
abhängig;  die  Virulenz  schwand  nach  3 — 9  Tagen,  und  zwar  bei  warmem, 
trockenem  Wetter  schneller  als  bei  kaltem,  feuchtem.  Außerdem  beobachteten  sie, 
daß  ein  hastiges  Trocknen  im  Thermostaten  die  Vernichtung  des  Contagiums  nicht 
beschleunigt,  im  Gegenteil:  Nasenschleim,  den  sie  2  Stunden  lang  bei  31°  C 
gehalten  hatten,  erwies  sich  noch  nach  6  Tagen  virulent,  während  derselbe 
Schleim  im  Freien  schon  nach  3  Tagen  wirkungslos  geworden  war.  Im  Inneren 
von  größeren  Lungenstücken  blieb  die  Virulenz  bis  zu  26  Tagen  erhalten,  nach- 
dem die  äußeren  trockenen  Partien  bereits  die  Ansteckungsfähigkeit  verloren 
hatten.  In  UebereLnstimmung  mit  diesen  Autoren  konstatierte  Izkowitsch,  daß 
dünn  ausgebreiteter  Nasenschleim  im  Zimmer  nach  3  Tagen,  hn  feuchten 
Stalle  nach  6  — 11  Tagen  seine  Infektiosität  einbüßte.  Viborg  hat  über 
hundertmal  die  Erfahrung  gemacht,  daß  durch  die  8 — 9 — 14  Tage  lang  , .ge- 
trocknete Rotzmaterie"  in  Pulverform  Pferde  nicht  mehr  angesteckt  werden 
können.  Nach  Galtier ^^i,  schwindet  durch  8  —  15-tägige  Austrocknung 
bei  10 — 15"  das  Rotzgift  gänzlich  aus  allen  organischen  Stoffen,  welche  es 
enthalten,  sogar  aus  zerdrückten  Lungenknötchen.  Renault*"^  gelang  es  m 
8  späteren  Versuchen  nicht  mehr,  die  Krankheit  auf  Pferde  zu  übertragen, 
wenn  die  Austrocknung  der  dazu  benutzten,  mit  Rotz-  oder  Wurmeiter  be- 
sudelten Decken  und  Halfter  auf  20  Tage  ausgedehnt  worden  war.  Renault 
&  BouLEY^i^a  „impften  mit  dem  Nasenschleim  eines  an  akutem  Rotz  leidenden 
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Pferdes,  nachdem"  sie  deuselben  eingetrocknet  und  6  Woclieu  aufbewahrt 
hatten,  vergebens".  Peuch  trocknete  den  Nasenausfluß  bei  chronischem  Rotz 
und  verimpfte  ihn  in  einem  Falle  nach  76  Tagen,  in  einem  andern  nach 
5  0  Tagen  ohne  Erfolg  auf  einen  Esel. 

Von  Interesse  ist  die  Beobachtung  von  Löffler,  daß  das  aus  den 
inneren  Organen  rotzkranker  Tiere  stammende  Material  stets  schon 
nach  wenigen  Tagen  nicht  mehr  entwickelungsfähig  war,  während 
emulgierte  und  an  Seidenfäden  angetrocknete  Kulturen  sich  länger 
wirksam  zeigten.  Diese  Tatsache  wird  auch  von  Nowikoff  bestätigt. 
In  seinen  Parallelversuchen  mit  Kulturen  und  Nasenschleim  gingen 
die  Rotzbacillen  bei  der  Trocknung,  unter  sonst  gleichen  Bedingungen, 
in  dem  Schleim  um  6—12  Tage  früher  zugrunde. 

B.  Chemische  Agentien. 

Ueber  die  Wirkung  der  Chemikalien  auf  das  Rotzvirus  resp.  auf 
Rotzkulturen  liegt  in  der  Literatur  eine  große  Zahl  von  Beobachtungen 
vor,  welche  sich  nur  unvollkommen  in  systematischer  Form  darlegen 
lassen,  wie  es  Ottolenghi  für  einen  Teil  derselben  getan  hat.  Wir 
halten  es  daher  für  angezeigt,  nach  einer  historischen  üebersicht 
dieser  Frage,  die  vom  Standpunkte  der  Desinfektion  wichtigsten  Er- 
gebnisse zusammenzufassen. 

Renäült*o*  (1858)  erzielte  mit  trockenem  und  feuchtem  Chlor,  welches 
er  5  Minuten  bis  16  Stunden  auf  den  Nasenausfluß  rotziger  Pferde  einwirken 
ließ,  ebenso  mit  Chloralkalien  keinen  Erfolg:  alle  geimpften  Pferde  fielen 
an  Rotz. 

Gerlach  (1869)  fand  die  Ansteckungsfähigkeit  rotzigen  iSTasenschlcims, 
wenn  er  ihn  zu  gleichen  Teilen  mit  Chlor wasser  mischte,  nach  2  Stunden 
vernichtet,  desgleichen  im  Gemisch  mit  dem  doppelten  Quantum  Karbolsäure 
—  nach  1/4  Stunde,  und  im  Kontakt  mit  einer  Lösung  von  roher  Karbol- 
säure (1:24  Wasser)  —  schon  nach  1  Minute.  Als  er  ferner  in  der  letzt- 
genannten Lösung  Rotzgeschwüre  und  Knötchen  von  der  Nasenschleimhaut 
eines  Pferdes  30  Stunden  lang  liegen  ließ,  so  waren  auch  diese  nicht  mehr 
infektiös. 

Nach  Baxter  (1877)  gelingt  es,  die  Virulenz  flüssigen  Rotzmateriales 
durch  0,4:100  schweflige  Säure  und  2:100  Karbolsäure  aufzuheben; 
0,5:100  Karbolsäure  ist  unwirksam. 

Peuch  (1879)  suspendierte  eine  Porzellanschale  mit  virulentem  Nasen- 
schleim in  einem  Ballon,  in  welchem  er  darauf  Chlor  entwickelte  durch 
leichtes  Erwärmen  einer  Mischung  von  30  g  Mangansuperoxyd  mit  130  g 
Salzsäure.  Nach  einer  Viertelstunde  war  der  Schleim  in  einen  Brei  verwandelt, 
mit  dem  sich  keine  Infektion  mehr  hervorrufen  ließ.  „In  einem  anderen  Ver- 
suche mischte  Peuch  5  ccm  „jetage"  mit  45  ccm  Wasser  und  5  g  trockenem 
Chlorkalk  (ä  90"  (chlorometrique)  1/2  Stunde  lang.  Die  Impfung  mit  dem 
Gemisch  blieb  erfolglos." 

Vallin  (1882)  berichtet,  daß  Rotzeiter  in  einer  Atmosphäre  von  14  Vol. 
schwefliger  Säure  auf  1000  Vol.  Luft  in  12  Stunden  seine  Ansteckungs- 
fähigkeit für  Meerschweinchen  einbüßt. 

Peuch  (1882)  erzielte  mit  schwefliger  Säure  ein  Resultat,  das  dem 
eben  angeführten  gewissermaßen  entspricht.  Bei  ihm  ging  ein  Esel  an  akutem 
Rotz  ein,  nach  Einimpfung  von  1  g  rotzigen  Nasenschleimes,  welcher  sich 
1  Stunde  unter  einer  Literglocke  befunden  hatte,  worin  2  g  Schwefelblüte  ver- 
brannt wurden. 

Krajewsky^so  (1882)  brachte  die  kurze  Notiz,  daß  es  ihm  gelang,  das 
Rotzkontagium  durch  21/2 -proz.  Karbollösung  vollkommen  unschädlich  zu 
machen. 

Capitan  &  Paul  Bert  (1883)  „haben  die  entwickelungshemmende  Wirkung 
verschiedener  Metallsalze  auf  Rotzbacillen  geprüft.  Sie  gaben  ihrer  Kultur- 
flüssigkeit (welcher?)  pro  Liter  einen  Zusatz  von  0,1  g  folgender  Salze:  von 
Silbernitrat,  Kupfersulfat,  Eisensulfat,  Zinksulfat,  Kalium- 
permanganat, Goldchlorit,  Bleiacetat,  Alaun,  Kaliumchrom at, 
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Sublimat  und  „eau  oxygenee  (au  dixieme)".  In  den 'mit  Kupfersulfat, 
Goldchlorid,  Sublimat  und  „eau  oxygenee"  beschickten  Ballons  trat  keine  Ent- 
wickelung  ein,  während  in  allen  übrigen,  besonders  in  dea  mit  Kaliumpermanganat 
und  Alaun  versetzten  GefälJen  die  Bacillen  sich  üppig  vermehrten. 

ßEDARD^°i  (1885)  studierte  die  Desinfektion  der  Viehvvaggons.  Hierbei 
infizierte  er  zunächst  die  Bretterspalten,  indem  er  eine  Flüssigkeit  hineingoß, 
die  er  durch  Schaben  von  Rotzdrüsen  herstellte,  und  welche  auch  kleine  Par- 
tikelchen der  Drüsen  und  Knötchen  enthielt.  Darauf  setzte  er  die  Spalten  für 
8  Stunden  unter  eine  Lösung  von  2-proz.  Zinkchlorid  oder  von  2-proz.  Kar- 
bol. Im  ersteren  Falle  fand  er  die  Virulenz  des  Testmaterials  zerstört,  im  zweiten 
Falle  (Karbol)  jedoch  nicht. 

Galtier  i'^ä  (1886)  überzeugte  sich,  daß  rotzbacillenhaltige  tierische  Pro- 
dukte durch  Schwefelsäure  und  arsenige  Säure  schon  in  Verdünnungen 
von  1:1500  unschädlich  gemacht  werden.  Für  die  Praxis  empfiehlt  er  eine 
siedende  Verdünnung  von  Schwefelsäure  1:1000. 

LÖFFLER  (1886)  experimentierte  in  der  Weise,  daß  er  mit  einer  Suspension 
von  Rotzbacillen  imprägnierte  Seidenfäden,  nachdem  sie  getrocknet  waren,  in 
verschiedene  desinfizierende  Flüssigkeiten  legte,  nach  gewissen  Zeitintervallen 
abspülte  und  auf  Kartoffeln  aussäte.  Karbolsäure  erwies  sich  unter  solchen 
Be<lingungen  in  2-proz.  Lösung  erst  nach  10  Minuten,  in  3-proz.  Lösung  schon 
nach  2  Minuten  wirksam:  „Eine  5  Minuten  dauernde  Einwirkung  einer  3-proz. 
resp.  5-proz.  Karbolsäurelösung  genügt  also,  um  Rotzbacillen  in  dünner  Schicht 
zu  zerstören.  —  Ein  in  gleicher  Weise  mit  einer  1-proz.  Kalihypermangani- 
cum- Lösung  angestellter  Versuch  ergab,  daß  nach  2  Minuten  langer  Einwirkung 
die  Bacillen  abgestorben  waren.  —  Ein  gleiches  Resultat  ergab  ein  Versuch  mit 
Chlorwasser,  dessen  Chlorgehalt  vor  und  nach  dem  Versuche  titrimetrisch 
auf  0,23  resp.  0,16  festgestellt  wurde."  Bei  den  Versuchen  mit  Sublimat 
wurden  die  Seidenfäden  vor  der  Aussaat  zur  Neutralisierung  des  korrosiven 
Giftes  in  Hammelblutserum  abgespült.  Auch  in  diesem  Falle  genügte  der  kurze 
Aufenthalt  von  2  Minuten  in  sehr  verdünnten  Lösungen  von  1:2000  und 
1 : 5000,  um  die  Bacillen  zu  vernichten. 

Cadeac  &  Malet '2  (1887)  prüften  eine  große  Anzahl  von  Desinfizientien, 
wobei  sie  sich  noch  als  Material  rotzigen  Nasenausflusses  oder  einer  Emulsion 
von  Rotzknötchen  (filtriert  durch  Leinwand)  bedienten.  Zur  Prüfung  flüssiger 
oder  gelöster  Substanzen  mischten  sie  sie  mit  dem  Rotzmaterial  im  Verhältnis 
von  3:1.  Bei  den  Gasen  benutzten  sie  Uhrschälchen,  auf  denen  1  ccm  Material 
in  dünner  Schicht  ausgebreitet  war,  und  placierten  sie  entweder  in  einen  Stall- 
raum (für  SO2)  oder  in  geschlossene  Gefäße,  in  welche  das  Gas  ohne  Ueber- 
druck  einströmte.  Die  Einwirkungsdauer  betrug  meist  1  Stunde.  Die  Prüfung 
des  Effektes  geschah  durch  Einspritzung  des  Gemisches  (!)  zu  0,4  ccm  an 
Meerschweüichen,  Hunden  und  Katzen.  Die  Hauptergebnisse  dieser  Arbeit  sind 
aus  folgender  Tabelle  (S.  1097)  zu  ersehen. 

Von  den  weiteren  Ausführungen  dieser  Arbeit  ist  nur  noch  von  Interesse, 
daß  die  Wirkung  der  2-proz.  Karbolsäurelösung  durch  den  Zusatz  von  3  Proz. 
Glyzerin  paralysiert  zu  werden  scheint;  jedenfalls  war  das  Virus  selbst  nach 
48-stündigem  Kontakt  mit  dieser  Mischung  unzerstört  geblieben. 

In  einer  späteren  (1889)  gemeinsam  mit  Meunier  ausgeführten  Arbeit 
prüfte  Cadeac '^fi  nochmals  einige  der  bereits  früher  von  ihm  untersuchten  Sub- 
stanzen, aber  dieses  Mal  unter  Benutzung  von  Reinkulturen.  Es  ergab  sich,  daß 
die  Rotzbacillen  getötet  wurden:  von  Sublimat  1:1000  in  15  Minuten,  von 
Karbolsäure  5:100  in  30  Stunden,  1:100  in  45  Stunden,  von  Jodoform 
in  3  Tagen,  von  Borsäure  4:100  in  4  Tagen,  von  Kupfersulfat  2:100 
in  10  Tagen.  Außerdem  studierten  sie  die  Wirkung  von  78  ätherischen  Oelen, 
von  denen  hier  nur  einige  wenige  genannt  seien.  Am  energischsten  wirkte 
Kanelöl  (de  Ceylan)  und  zwar  in  15  Minuten,  Origanumöl  (dictame  de 
Cr^te)  in  80  Minuten,  Santalöl  und  Zedernöl  in  12  Stunden.  Kümmelöl 
in  48  Stunden,  Bergamo ttöl  in  2V2  Tagen,  Terpentin  in  67  Stunden. 

Jäger  (1889)  guig  in  der  Weise  vor,  daß  er  Seidenfäden  mit  einem  Ge- 
misch von  Blutserum  und  Rotzmaterial  tränkte.  Letzteres  stammte  aus  Abszessen 
vom  Septum  narium  eines  Pferdes,  aus  Kaninchenhoden  und  der  Milz  einer 
Feldmaus.  Die  Fäden  wurden  auf  Holzbrettchen  gesteckt  und  mit  dem  Dcs- 
infiziens  bepinselt  (Kalkmilch)  oder  in  die  Lösungen  für  eine  Minute 
eingetaucht  und  bis  zum  nächsten  Tage  aseptisch  aufbewahrt.  Die  Prüfung 
geschah  durch  subkutane-  Verimpfung  an  Meerschweinchen  oder  Feldmäuse. 
Die  Desinfektion  wurde  erreicht  durch  einmaliges  Bestreichen  mit  Kalkmilch 
1:20,  durch  Eintauchen  in  Kupfervitriol  1:3,  Kali  h  y  p  e  r  m  a  n  ga  n  i  c  u  m. 
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In  einer  Stunde  wird  die  Virulenz 
vernichtet  durch:  nicht  vernichtet  durch: 


Karbolsäure  2 : 100. 
Schwefelsäure  2 : 100. 
Zinkchlorid  2 : 100. 
Kalkwasser  (gesättigte  Lösung). 
Jodwasser  (gesättigte  Lösung). 
Terpentin  25 : 100. 

Unterchlorigsaures  Calcium,   10  g  auf 

1  1  Wasser. 
Silbernitrat  1 : 1000. 
Hypermangansaures  Kali  1 : 20. 
Kalilauge  1 : 5. 

SubHmat  ]  :  1000  und  1  : 10000. 
Kupfersulfat  1 : 20. 
Eisensulfat  1 : 5. 
Schwefelkohlenstoff  1 : 10. 

II. 

Schweflige  Säure: 

1.  3  1  Gas  in  einer  Kiste  von  191  1 
=  ca.  16  Vol.  SO,  auf  1000  Vol. 
Luft  (durch  Verbrennen  von  4  g 
Schwefelblüte). 

2.  2029  1  Gas  in  einem  Stall  von 
38  cbm  =  44  Vol.  SO,  auf  1000  Vol. 
Luft  (durch  Verbrennen  von  2432  g 
Schwefelblüte). 

Chlor.  —  11  Gas  auf  2  ccm  Virus,  unter- 
gebracht in  2  Gefäßen. 
Brom.  —  11  Dämpfe  auf  1  ccm  Virus. 


I. 

Borsäure  3 : 100. 

Schweflige  Säure,  wässerige  Lösung,  1  1 

Gas  auf  '/j  1  Wasser. 
Chloral  1 : 5. 

„Eau  oxygenee  (ä  12  volumes)". 
Jod  Wasser  1:10000. 
Unterchlorigsaures  Kali,  3  ccm  = 

0,01908  Chlor. 
Unterchlorigsaures  Natron,  3  ccm  = 

0,01902  Chlor. 
Unterschwef ligsaures  Natron,  pur. 
Silbernitrat  1 : 10000. 
Zinksulfat  2 : 100. 
Tannin  1  : 8. 


II. 

Schweflige  Säure.  —  60  1  Gas  in  emem 
Stall  von  38  cbm  =  ca.  l'/.  Vol.  SO, 
auf  1000  Vol.  Luft  (durch  Verbrennen 
von  80  g  Schwefelblüte). 

Jod.  —  11  Dämpfe  auf  1  ccm  Virus. 


5:100,  Natronlauge  7,5:100,  reinen  Steinkohlen  teer  und  Holzteer, 
in  Chlorkalk  1:5  und  1:10.  Chlorkalk  1:3  und  Natrum  bicarbon.  16:100 
gaben  unsichere  Kesultate. 

Nach  KuRLüFF  &  Wagner  (1889)  gehen  die  Rotzbacillen  im  mensch- 
lichen Magensaft  mit  einem  Säuregehalt  von  0,137 — 0,231  Proz.  binnen 
30  Mm  Uten  zugrunde. 

Maximowitsch  (1889)  stellte  fest,  daß  die  Rotzbacillen  in  einer  Bouillon, 
welche  0,1:1000  a-Naphthol  oder  0,4:1000  ß-NaphthoI  enthielt,  nach 
3 — 4  Tagen  ihre  Entwickelungsfähigkeit  verloren. 

BoEK  (1890)  macht  über  die  Leistungfähigkeit  mehrerer  chemischer  Des- 
infektionsmittel unter  anderen  auch  gegen  Rotzbacillen  Mitteilungen,  welche 
sich  am  besten  in  Form  nachstehender  Tabelle  (S.  1098)  wiedergeben  lassen. 

Thoinot  (1890)  fand,  daß  Rotzbacillenkultureu  durch  schweflige  Säure 
binnen  24  Stunden  abgetötet  werden,  wenn  die  Desinfektion  in  gut  geschlossener 
Kammer  vorgenommen  wird,  und  man  60,  50  oder  sogar  nur  40  g  Schwefel 
pro  Kubikmeter  abbrennt. 

Schröder  (1895)  arbeitete  mit  Reinkultunen  von  Rotz,  welche  er  in  Form 
von  Suspensionen  mit  den  zu  prüfenden  Desinfizicntien  vermengte  und  nach 
1 — 60  Minuten  durch  Aussaat  auf  ihre  Lebensfähigkeit  untersuchte.  Es  erwies 
sich,  daß  die  Rotzbacillen  in  1  Minute  abgetötet  werden :  durch  Sublimat 
1:20  000,  Chlorkalk  1:800,  rohe  Karbolsäure  zu  gleichen  Teilen  mit 
chemisch  reiner  Schwefelsäure  1:200,  Kalilauge  1:200,  Natronlauge  1:100, 
Lysol  1:100,  Kreolin  (Pearson)  und  Karbolsäure  3:100,  Kalkmilch 
4:100,  Methylenblau,  Gentian aviolett,  Malachitgrün,  Fuchsin 
(konzentr.  alkoh.  Lösung)  50:100.  In  8  Minuten  wird  die  Bakteriensuspension 
sterilisiert,  wenn  ihr  die  gleiche  Menge  von  Kalkwasser  (0,135  Proz.  CaO) 
zugesetzt  wird.  Grüne  Seife  10:100  desinfiziert  in  5  Minuten,  während 
Natronseife  in  derselben  Konzentration  selbst  nach  1  Stunde  wirkungslos 
bleibt.  Ebenso  erhalten  die  Rotzbacillen  in  Eisensulfat  15:100  und  Bor- 
säure 5:100  ihre  Lebensfähigkeit  wenigstens  1  Stunde  lang. 
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Entwicke- 

Abtötung  tritt  ein 

lungshem- 

Desinficiens 

miing  tritt 

in  frischen  Kulturen 

in  24-stündigen  Kulturen 

ein  in 

Lösungen 

in 

2  Std. 

in 

24  Std. 

in 

2  Std. 

in 

24  Std. 
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1 

:  50  000 

1 

30000 

1 

:  40  000 
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chlorid 

1 

:  15  000 

1 

1000 

1 

:1000 

1 

400 

1 

:500 

Silbernitrat 

1 

:  75  000 

1 

15  000 

1 

:  15  000 

1 

4000 

1 

:  10  000 

Arsenigsaures 

Natron 

1 

:6000 

1 

300 

1 

:500 

1 

250 

1 

:250 

Malachitgrün 

1 

:5000 

1 

300 

1 

:300 

300 

1 

:300 

Methylviolett 

1 

:2500 

1 

200 

1 

:200 

; 

150 

1 

:200 

Karbolsäure 

1 

:500 

1 

400 

1 

:400 

1 

300 

1 

:300 

Kreolin 

1 

300 

1 

:500 

Lysol 

1 

800 

1 

:2000 

NowiKOFF  (1895)  suchte  festzustellen,  wie  sich  die  ßotzbacillen  gegenüber 
den  zur  Cholerazeit  (1892 — 93)  vorgeschlagenen  aus  Holzteer  darzustellenden 
Desinfektionsflüssigkeiten  verhalten.  Die  NENCKische  Flüssigkeit  (100  Teile 
Wasser,  10  Teile  Fichtenteer,  2  Teile  Aetzkali)  und  das  Danilewski  sc  he 
Phenolkalkwasser  (gewonnen  durch  Bearbeitung  des  Teers  mit  Kalk  im 
Moment  des  Gelöschtwerdens,  wobei  1  Teil  Teer  auf  10  Teile  Wasser  genommen 
wurde)  töteten,  in  10-proz.  Lösung  zum  gleichen  Quantum  einer  Bouillonkultur 
zugesetzt,  die  Rotzbacillen  in  4  Minuten.  Das  Raptschewski sehe  „Pixol" 
(3  Teile  Teer,  1  Teil  Sapo  viridis  und  2/4 — ^/s  Vol.  einer  10-proz.  Aetzkali- 
lösung)  brauchte  unter  den  gleichen  Bedingungen  übef  5  Minuten,  um  dasselbe 
Resultat  zu  ergeben.  Alle  drei  Flüssigkeiten  vernichten  Ln  noch  kürzerer  Zeit 
die  Rotzbacillen  in  an  Seidenfäden  angetrocknetem  Nasenschleim.  Ferner  er- 
wies sicli  eine  Bouillonkultur,  zur  Hälfte  mit  einer  10-proz.  Lösung  von  Acid. 
pyrolignos.  crud.  versetzt,  nach  12  Minuten  abgetötet,  desgleichen  mit  einer 
5-proz.  Lösung  von  Acid.  carbol.  crud.  nach  5  Minuten,  und  falls  zur 
letzteren  Lösung  die  Karbolsäure  mit  Schwefelsäure  ää  verwendet  wurde,  nach 
1/2  Minute. 

Bosc  (1896)  infizierte  Stoffproben  mit  jungen  virulenten  Rotzkulturen  und 
setzte  sie  der  Wirkung  von  Formaldehyd  dämpfen  nach  dem  TRiLLATschen 
Verfahren  aus.   Die  Abtötung  war  nach  5  Stunden  vollendet. 

Bronstein  (1896)  fand,  daß  das  Trikresol  (ein  Gemisch  von  Ortho-, 
Meta-  und  Parakresol)  die  Rotzbacillen  in  Reinkulturen  abtötet:  als  1-prom. 
Lösung  nach  2 — 3  Tagen,  als  1-proz.  Lösung  nach  3  Minuten. 

Plemper  van  Balen^'^  (1897)  teilt  mit,  daß  der  Rotzbacillus  abstirbt 
nach  einstündiger  Einwirkung  einer  Sublimatlösung  von  1:2000  oder  einer 
wässerigen  Terpentinlösung  von  1:100. 

Bonhoff  (1897)  stellte  fest,  daß  im  Diphtherieheilserum  mit  einem  Gehalt 
von  0,5  Proz.  Karbolsäure  die  Rotzbacillen  nach  24-stündigem  Aufenthalt 
ihre  Infektionsfähigkeit  für  Meerschweinchen  einbüßen. 

Valagussa  (1897)  ließ  Holzrauch  auf  an  Seidenfäden  angetrocknete 
Rotzkultur  einwirken.  Die  Abtötung  fand  in  12  Stunden  statt,  indem  auf  einen 
Raum  von  70  cbm  der  Rauch  von  8  kg  Holz  kam,  bei  einer  Temperatur 
von  12 — 15  °  und  einem  relativen  Feuchtigkeitsgehalt«  von  98 — ^100. 

DE  Rechter  (1898)  legte  ein  an  Rotz  gefallenes  Meerschwemchen  auf 
4  Tage  in  seinen  besonders  konstruierten  Apparat  für  Formaldehyd -Des- 
infektion von  Leichen.  Die  Milzknötchen  erwiesen  sich  darnach  als  nicht 
virulent  für  ein  anderes  Meerschweinchen. 

Galtier  1^''  (1901)  kehrte  in  seinen  Versuchen  wieder  zum  Terpentin 
zurück.  Virulentes  Material  aus  den  Hoden  rotziger  Meerschweinchen,  SO^/o 
Stunden  mit  reinem  Terpentin  oder  50  Minuten  mit  Terpentin  und  Wasser  (zu 
gleichen  Teilen)  behandelt,  erwies  sich  als  nicht  mehr  virulent  für  Meerschwein- 
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eben;  desgleichen  nach  49  Minuten  Rotzbouillonkultureu,  welche  im  Verhältnis 
s'on  3:1  mit  Terpentin  versetzt  worden  waren. 

M.  NicOLLE^^i  (1906)  überzeugte  sich,  daß  ein  Gemisch  von  Alkohol 
abs.  und  Aether  (zu  gleichen  Teilen)  die  Rotzbacillen  „sehr  schnell"  abtötet. 
In  einer  weiteren  Arbeit  untersuchte  er  gemeinsam  mit  Frouin  (1907)  die 
auflösende  Wirkung  einiger  Amin-Basen  auf  die  Rotzbacillen.  Die  energischste 
Wirkung  zeigte  das  Piperidin,  darauf  kamen  in  absteigender  Reihenfolge  Di- 
äthylamiji,  Dimethylamin,  Aethylamin,  Methylamiji,  Trimethylamin  und  endlich 
mit  mäßigem  Auflösungsvermögen  das  Plperazin.  Ammoniak  und  l'yridin  er- 
schienen ganz  unwirksam.  Endlich  haben  Nicolle  &  Adil-Bey  (1907)  kon- 
statiert, daß  die  Rotzbacillen  durch  Galle  gelöst  werden,  wenn  auch  in  ge- 
ringerem Grade  als  die  Pneumokokken.  Ein  Zusatz  von  Magnesiumsulfat/ 
fördert  die  Auflösung. 

Levy,  Blumenthal  &  Marxer  ^s^^  (1906)  brachten  Abschwächung  und 
Abtötung  der  Rotzbacillen  durch  an  sich  chemisch  indifferente  Körper  wie 
Glyzerin  und  Harnstoff  zustande,  indem  sie  diese  Körper  in  hohen  Kon- 
zentrationen bei  37  °  im  Schüttelapparat  auf  die  Mikroorganismen  einwirken 
ließen.  Unter  diesen  Bedingungen  tötete  80-proz.  Glyzerm  in  13  Stunden,  10-proz. 
Harnstoff  in  17  Stunden  die  Rotzbacillen.  Uebrigens  hängt,  wie  die  Verfasser 
weiter  (1907)  gezeigt  haben,  die  zur  Abtötung  erforderliche  Zeitdauer  sowohl 
von  der  Dichtigkeit  der  Bacillenaufschwemmung,  als  auch  von  der  Resistenz 
des  gegebenen  Stammes  ab. 

Die  für  die  Desinfektionsfrage  wichtigen  Ergebnisse  der  vor- 
stehend mitgeteilten  Arbeiten  lassen  sich  in  folgender  Weise  zu- 
sammenfassen. 

In  allen  Fällen,  in  denen  die  Verbrennung  der  infizierten  Objekte 
nicht  bewerkstelligt  werden  kann  (was  für  Kadaver  von  Versuchs- 
tieren, Leichenteile,  Dünger,  Kehricht  usw.  immer  vorzuziehen  ist), 
und  die  Desinfektion  in  Dampfapparaten  sich  nicht  anwenden  läßt,  hat 
man  die  Wahl  unter  einer  großen  Anzahl  von  chemischen  Desinfek- 
tionsmitteln. 

Für  die  Hospital-  und  die  Laboratorium-Praxis  bedarf  es 
in  bezug  auf  die  Rotzdesinfektion  keiner  besonderen  Hinweise.  Da 
die  llotzbacillen  sich  nicht  durch  große  Resistenz  auszeichnen,  wird 
man  hier  jederzeit  mit  den  üblichen  Mitteln  zum  Ziele  kommen. 

Meist  handelt  es  sich  aber  um  die  Desinfektion  von  Stall- 
räumen, sowie  der  daselbst  vorhandenen  Gebrauchsgegenstände  und 
Abfälle.  Hier  ist  von  vornherein  die  ganze  Gruppe  des  gas- 
förmigen Desinfizientien  als  unzuverlässig  zu  verwerfen,  das 
Formaldehyd  nicht  ausgenommen,  weil  es  außer  dem  Mangel  an  Tiefen- 
wirkung noch  den  Nachteil  hat,  daß  es  luftdichten  Abschluß  des  Des- 
infektionsraumes verlangt,  was  in  Stallungen  erfahrungsgemäß  fast 
nie  zu  erreichen  ist.  Was  die  desinfizierenden  Flüssigkeiten 
betrifft,  so  ist  man  bei  der  Stalldesinfektion  meist  gezwungen,  in  der 
Wahl  sich  nicht  nur  von  der  größten  Leistungsfähigkeit  des  Mittels, 
sondern  zum  Teil  auch  von  seiner  Billigkeit  leiten  zu  lassen.  Das, 
wie  wir  gesehen  haben,  im  Laboratoriumsversuch  am  energischsten  wir- 
kende und  zugleich  billige  Sublimat  eignet  sich  jedocli  wenig  für  diesen 
Zweck,  weil  es  seine  Wirkung  nur  an  der  Oberfläche  massigerer 
organischer  Abfälle  (Schleimklumpen,  mit  Eiter  oder  Nasenausfluß 
infizierter  Dünger  u.  dergl.)  entfaltet  und  außerdem  die  Metallteile 
der  Stalleinrichtung  angreift.  Aus  letzterem  Grunde  scheut  man  auch 
meist  die  sonst  sehr  zweckmäßige  Anwendung  von  Schwefelsäure  in 
— 2-proz.  Lösung.  Kalkmilch-  und  Chlorkalklösungen  sind  gerade 
in  diesem  Falle  als  geeignete  Mittel  viel  in  Gebrauch ;  wie  wir  oben 
gesehen  haben,  töten  sie  die  Rotzbacillen  bereits  in  viel  schwäclieren 
als  den  üblichen  Konzentrationen  ab.  Will  man  sauberere  und  schneller 
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wirkende  Lösungen  anwenden,  so  hat  man  die  Wahl  unter  den  aus 
Steinkohlenteer  gewonnenen  Präparaten.  Von  diesen  hat  die  gereinigte 
Karbolsäure  den  einzigen  Nachteil  des  hohen  Preises.  Gute  rohe 
Karbolsäure  mit  Schwefelsäure  präpariert  steht  als  Desinficiens  der 
reinen  Karbolsäure  nicht  nach,  wird  aber  als  weniger  sauber  und  stark 
übelriechend  gemieden.  Die  übrigen  Mittel  dieser  Gruppe,  wie  Kresol, 
Lysol,  Kreolin  (Solveol,  Solutol  usw.)  sind  in  den  entsprechenden 
Konzentrationen  in  gleicher  Weise  zur  Stalldesinfektion  geeignet, 
und  die  Wahl  zwischen  ihnen  richtet  sich  im  Grunde  genommen  nur 
nach  ihrem  Preise.  Besondere  Beachtung  verdienen  die  zuerst  von 
Nencki  empfohlenen,  wie  oben  gezeigt,  in  verschiedener  Weise  dar- 
stellbaren Präparate  aus  Fichtenteer.  Denselben  kommt  nicht  nur 
die  Bedeutung  von  Surrogaten  in  Ermangelung  anderer  Desinfizientieu 
zu.  Wenn  sie  aus  gutem  Material  und  mit  Zusatz  von  Alkalien  be- 
reitet werden,  besitzen  sie  außer  einem  genügenden  Gehalt  an  bak- 
terientötenden Stoffen  (Guajacol,  Phenolen,  Kresolen  usw.)  noch  den 
Vorzug  der  Tiefenwirkung.  Zudem  sind  sie  in  vielen  Gegenden  die 
billigsten,  und  ihr  Geruch  wird  von  den  meisten  weniger  unangenehm 
empfunden  als  der  der  aus  Steinkohlenteer  gewonnenen  Präparate. 

VII,  Verhalten  der  Rotzbacillen  zum  tierischen  Organismus. 

Das  Schicksal  der  in  den  tierischen  Organismus  eingedrungenen 
Bx)tzbacillen  hängt  in  erster  Linie  von  dem  Empfänglichkeits-  resp. 
Immunitätsgrade  des  befallenen  Individuums  ab.  Entweder  gehen  sie 
gleich  Saprophyten  in  kürzerer  oder  längerer  Zeit  zugrunde,  ohne 
greifbare  pathologische  Erscheinungen  verursacht  zu  haben,  oder  sie 
finden  einen  mehr  oder  weniger  günstigen  Boden,  um  ihre  pathogenen 
Eigenschaften  zu  entfalten.  Nur  den  letzteren  Fall  haben  wir  in 
diesem  Abschnitt  ins  Auge  zu  fassen. 

A.  Infektionsmodus. 

Unter  natürlichen  Verhältnissen  ist  eine  Ansteckung  durch  die 
Haut,  die  freiliegenden  Schleimhäute,  die  Lungen,  den  Verdauungs- 
tractus,  den  Genitalapparat  und  endlich  auf  intrauterinem  Wege  denk- 
bar. Experimentell  kann  selbstredend  noch  eine  Reihe  anderer  Ein- 
gangspforten für  das  liotzvirus  geschaffen  werden :  Blutbahn,  Peri- 
toneum, Gehirn,  Augenkammer  usw. 

Die  unverletzte  Haut  ist  offenbar  wenig  zur  Aufnahme  des  Infek- 
tionsstoffes geeignet.  Die  Versuche  von  BabesI'^  und  von  Cornil^^, 
welche  darin  bestanden,  das  eine  rotzbacillenhaltige  Salbe  Meer- 
schweinchen in  die  gesunde  Haut  eingerieben  wurde,  führten  nur  bei 
einem  Teile  der  Tiere  zu  positivem  Resultat,  wobei  die  Haarfollikel 
als  Atriura  gedient  hatten.  Nocard^-'^  wiederholte  diese  Experimente 
sowohl  an  Meerschweinchen  als  auch  an  Eseln  und  kam  zu  der  Ueber- 
zeugung,  daß  in  den  seltenen  Fällen  (2  von  18),  wo  auf  diese  Weise 
die  Ansteckung  gelang,  nachträglich  zufällige  Verletzungen  an  der 
infizierten  Stelle  die  Schuld  daran  getragen  haben  mußten.  Die  Ver- 
pflanzung des  Rotzes  durch  infiziertes  Pferdegeschirr  auf  gesunde 
Tiere  (Gohier  i^^)- läßt  eine  gleiche  Auslegung  zu.  Wenn  demnach 
die  Infektion  durch  das  intakte  Tegument  wenig  wahrscheinlich  ist, 
so  ist  die  Ansteckungsgefahr  durch  selbst  geringe  Verletzungen  der 
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Haut  um  so  größer.  Interessant  ist  die  Aeußerung  Viborgs  (1797) 
Uber  diese  Frage:  „Auch  auf  der  Oberfläche  der  Haut  fand  ich  Rotz- 
eiter ansteckend;  jedoch  muß  man  hier  die  Haare  abscheeren,  oder 
einen  Einschnitt  machen,  wenn  man  gewiß  seyn  will,  daß  das  Rotz- 
gift würken  soll." 

Ganz  analog  sind  auch  die  Infektionsbedingungen  für  die  meisten 
Schleimhäute.  Schon  Viborg  hat  die  Tatsache  festgestellt,  daß 
virulentes  Rotzmaterial,  in  zarter  Weise  auf  die  Nasen  Schleim- 
haut von  Pferden  aufgetragen,  wirkungslos  blieb,  wälirend  es  bei 
grober  Einreibung  unfehlbar  zur  Erkrankung  führte.  Berücksichtigt 
man  nun  die  große  Vulnerabilität  der  Nasenschleimhaut  der  Pferde 
und  ferner  den  Umstand,  daß  dieselbe  bei  der  Futteraufnahme  oft 
kleinen  Insulten  ausgesetzt  ist,  so  läßt  sich  wohl  hierauf  ein  Teil 
der  Fälle  von  primärem  Nasenrotz  bei  diesen  Tieren  zurückführen. 

Die  Schleimhaut  der  tieferen  Respirationswege  ist 
schon  durch  ihre  geschützte  Lage  kaum  zur  Eingangspforte  für  das 
Rotzvirus  prädisponiert.  Auch  die  Resorptionsbedingungen  für  die 
Rotzbacillen  sind  in  den  Lungen  nicht  etwa  besonders  günstig,  wie 
aus  den  Versuchen  von  Hutyra^^*  hervorgeht,  welcher  bei  Tages- 
licht und  im  Dunkeln  eingetrocknetes,  vorher  virulentes  Nasensekret 
bei  der  Insufflation  für  Pferde  unwirksam  fand.  Ebensowenig  konnten 
Cadeac  &  Malet '^'^  auf  diesem  Wege  einen  Effekt  erzielen;  selbst 
direkte  Injektion  von  10 — 20  ccm  virulenter  Flüssigkeit  in  die  Trachea 
von  Eseln  blieb  in  der  Hälfte  der  Fälle  resultatlos ;  erst  nach  voraus- 
gegangener Reizung  oder  Verletzung  der  Schleimhäute  gelang  die 
Ansteckung  auf  diesem  Wege.  Die  Experimente  von  Babes  &  Cer- 
cHEzi'-*  mit  verstäubten  Kulturen  an  Kaninchen  und  Meerschweinchen, 
welche  bei  einigen  der  letzteren  primären  Lungenrotz  ergeben  haben, 
sind  zu  unklar  mitgeteilt,  als  daß  sie  ein  Urteil  über  den  Infektions- 
modus gestatten  könnten.  Eine  primäre  Infektion  durch  eingeat- 
metes Virus  ist  außerdem  schon  deshalb  unwahrscheinlich,  weil  die 
Respirationsluft  dasselbe  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  nur  in 
pulvertrockener,  d.  h.  in  unwirksamer  Form  führen  kann  (Nocard  ^4:1), 
Infolgedessen  sind  auch  die  beim  Menschen  beschriebenen  Fälle  von 
Inhalationsrotz  (Lussana  &  Romaro,  Forestier)  mit  Vorbehalt  hin- 
zunehmen. 

In  der  Mundhöhle  liegen  die  Verhältnisse  ähnlich  wie  in 
der  Nase.  Auch  hier  findet  die  Aufnahme  des  Rotzgiftes  bei  ge- 
sunder Schleimhaut  schwierig  oder  gar  nicht  statt  (Cadeac  &  Ma- 
let'^s);  jedoch  ist  im  Munde  häufig  genug  Gelegenheit  zu  Ver- 
letzungen geboten,  sowohl  während  der  Nahrungsaufnahme  (bei  Herbi- 
voren durch  harte  Pflanzenteile,  bei  Carnivoren  durch  Knochen- 
splitter), als  auch,  zumal  bei  alten  Pferden,  infolge  von  Schadhaft- 
werden der  Z,ähne.  Zudem  bilden  die  Krypten,  der  Tonsillen  eine 
geeignete  Eingangspforte. 

Eine  hervorragende  Bedeutung  für  die  Entstehung  des  Rotzes 
bei  Pferden  hat  die  Infektion  vom  Darm  aus  (worauf  Renault 
schon  1851  hingewiesen  hat),  nicht  nur,  weil  diesen  Tieren  gerade 
mit  dem  Futter  resp.  Getränk  am  häufigsten  virulentes  Rotzmaterial 
zugeführt  wird,  sondern  auch  weil  im  Darm  für  die  Aufnahme  der 
Rotzbacillen  die  günstigsten  Verhältnisse  obwalten.  Einerseits  kann 
es  hier,  wie  weiter  oben  erwähnt,  zu  primären  lokalen  Prozessen 
kommen ;  andrerseits  aber  —  und  das  ist  besonders  zu  betonen  — 


1102 


A.  Wladimiroff, 


werden  die  Rotzbacillen  auch,  ohne  sichtbare  Veränderungen  an  der 
Darmschleimhaut  zu  hinterlassen,  mit  dem  Chylusstrome  fortgeführt, 
um  erst  anderwärts  (in  der  Lunge)  die  primären  Alterationen  hervor- 
zurufen. Es  ist  das  Verdienst  Nocards^ss^  333  341^  über  diese  Tat- 
sache Licht  verbreitet  zu  haben,  und  gegenwärtig  kann  die  Entstehung 
primären  Lungenrotzes  nach  intestinaler  Einführung  selbst  sehr  ge- 
ringer Virusmengen  als  genügend  experimentell  bewiesen  betrachtet 
werden  (Kiegler,  Hutyra  u.  a.). 

Für  den  Menschen  kommt  die  Infektion  auf  intestinalem  Wege  kaum  in 
ßetractit,  weil  er  das  für  ihn  gefährliche  Nahrungsmittel,  das  Fleisch  rotz- 
kranker Pferde,  fast  nie  in  rohem  Zustande  zu  sich  nimmt.  So  berichtet 
Ringheim,  daß  in  Dänemark  auf  Viborgs  Veranlassung  über  lüO  rotzige  Militär- 
pferde geschlachtet  und  ohne  üble  Folgen  zur  Verpflegung  der  Mannschaften 
verwandt  worden  sind.  Aehnliche  Beobachtungen  in  kleinerem  Maßstabe  liegen 
von  Staub  und  von  Decroix  vor,  von  denen  der  letztere  selbst  mehrere 
Male  sogar  rohes  Fleisch  rotziger  Pferde  verspeist  hat.  Der  von  Löffler 
zitierte  Fall,  in  welchem  zwei  Personen  durch  den  Genuß  der  Milch  einer 
rotzigen  Stute  infiziert  worden  sein  sollen,  ist  in  ätiologischer  Beziehung  nicht 
einwandsfrei,  weil  die  Infektion  auf  anderem  Wege  sich  nicht  mit  Bestimmtheit 
ausschließen  läßt. 

Von  der  intakten  Conjunctiva  aus  scheint  die  ßotzinfektion 
schwer  zustande  zu  kommen.  Einträufelung  rotzbacillenartiger  Flüssig- 
keit in  den  Conjunctivalsack  von  Meerschweinchen  hatte  in  den 
Versuchen  von  Conte  nur  dann  Erkrankungen  zur  Folge,  wenn  der 
Kontakt  2 — 4  Stunden  gedauert  hatte.  Auch  Babes  &  Cerchez^^ 
sahen  von  sieben  Tieren,  denen  sie  Rotzmaterial  schonend  in  die 
Conjunctiva  palpebrae  eingerieben  hatten,  nur  eines  an  Rotz  zugrunde 
gehen,  und  zwar  ohne  örtliche  Veränderungen.  Aehnliche  Resul- 
tate erzielte  auch  Galtier  1^^.  In  den  Fällen  spontaner  Primärinfek- 
tion vom  Auge  aus  (Gräfe,  Neisser,  Gourfein  beim  Menschen, 
Richter  beim  Pferde)  ist  man  berechtigt,  die  Integrität  der  in- 
fizierten Schleimhaut  anzuzweifeln. 

Daß  ausnahmsweise  auch  der  Genitalapparat  den  Ausgangs- 
punkt für  den  Rotz  bilden  kann,  beweist  der  oben  angeführte  Fall 
von  Auer. 

Die  intrauterine  Ansteckung  der  Frucht  durch  die  rotz- 
kranke Mutter  kann  unter  Umständen  Zustandekommen.  Diese  Tat- 
sache wurde  schon  zu  Viborgs  Zeiten  als  feststehend  angeseJien.  Man 
muß  jedoch  im  Auge  behalten,  daß  für  diese  Art  der  Ansteckung  das 
Kreisen  der  Rotzbacillen  im  Blute  eine  absolute  Vorbedingung  ist. 
Demgemäß  kann  man  Fälle  intrauteriner  Uebertragung  eher  bei  den 
zu  akutem  Rotze  neigenden  Laboratoriumstieren  als  beim  Pferde  er- 
warten. Nur  von  Valentini^^s  y^ird  ein  Fall  beschrieben,  in  dem 
der  neunmonatliche  Fötus  einer  rotzigen  Stute  nach  dem  pathologisch- 
anatomischen Bilde  ebenfalls  für  rotzig  befunden  worden  ist.  Lissitzyn 
untersuchte  die  Föten  aus  der  zweiten  Hälfte  der  Schwangerschaft 
einer  in  9  Tagen  an  Impfrotz  eingegangenen  Katze  und  fand  in  ihrem 
Blute  die  spezifischen  Bacillen.  An  Meerschweinchen  ist  die  Frage 
auch  in  experimenteller  Weise  geprüft  worden:  Cad6ac  &  Malet 
fanden  in  13  Fällen  die  Föten  nur  viermal  rotzig  infiziert ;  Ferra- 
RESi  &  GuARNiERi  kamen  auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  zu  der  An- 
sicht, daß  der  Durchtritt  des  Virus  durch  die  Placenta  durch  Blut- 
extra vasate  begünstigt  wird;  Bonome^s  endlich  konnte  sich  über- 
zeugen, daß  die  Rotzbacillen  nicht  nur  auf  dem  Wege  von  Hämor- 
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rhagien,  sondern  auch  durch  die  vollkommen  normal  erscheinende 
Placenta  hindurch  in  den  fötalen  Kreislauf  gelangen. 

Von  den  künstlichen  Infektionsmethoden  wurden  zum 
Zweck  der  experimentellen  Rotzdiagnose  in  früheren  Zeiten  vielfach 
die  Impfungen  in  die  Nasenschleimhaut  und  in  die  Haut  angewandt, 
wobei  der  natürlichen  Ansteckung  analoge  Verhältnisse  geschaffen 
wurden.  Gegenwäi'tig  ist  die  subkutane  und  die  intraperitoneale  In- 
jektion vorzugsweise  in  Gebrauch.  Bei  intravenöser  und  ganz  be- 
sonders bei  intrakranieller  Applikation  (Tedeschi  ^^2)  erliegen  den 
Rotzbacillen  selbst  wenig  für  den  Rotz  empfängliche  Tierarten. 

B.  Schicksal  der  Rotzbacillen  im  Organismus. 

Der  Ausgang  des  Kampfes,  in  den  die  Rotzbacillen  sofort  nach 
ihrem  Eindringen  in  den  Organismus  mit  den  tierischen  Zellen  treten, 
hängt  sowohl  von  der  Virulenz  der  Bacillen  als  von  den  histologischen 
Verhältnissen  des  invadierten  Organes  ab.  Im  wesentlichen  ist  der 
Charakter  dieses  Kampfes  immer  der  gleiche.  Es  sind  die  epithelioiden 
Elemente,  hervorgegangen  durch  Proliferation  der  Bindegewebszellen, 
Gefäßendothelien  usw.,  welche  ihn  zunächst  aufnehmen ;  zu  ihnen 
gesellen  sich  sehr  bald  die  kleinen  polynukleären  Wanderzellen.  Gleich- 
zeitig wird,  offenbar  durch  die  in  das  benachbarte  Gewebe  diffundieren- 
den Toxine  der  Rotzbacillen,  ein  ausgiebiges  Oedem  um  den  Kampf- 
platz herum  hervorgerufen.  Je  nach  der  Ausdelinung  des  letzteren 
äußeri  sich  der  Vorgang  in  Form  von  Knoten,  Beulen  oder  diffusen 
Infiltrationen.  T)as  Oedem  ist  natürlich  der  Propagation  der  Rotz- 
bacillen günstig  und  macht  es  verständlich,  weshalb  sie  so  schnell 
in  den  Gewebsspalten  bis  zu  den  größeren  Lymphgefäßen  vordringen 
können. 

In  manchen  Fällen  gelingt  es  freilich  den  epitheloiden  Zellen 
rechtzeitig  einen  Wall  um  die  Eindringlinge  aufzuführen,  und  der  Pro- 
zeß bleibt  lokalisiert.  Innerhalb  der  immer  fibröser  werdenden  Umgren- 
zung gehen  die  Mikrophagen,  zum  Teil  auch  die  Rotzbacillen,  zugrunde 
und  erfüllen  sie  schließlich  mit  einer  Detritusmasse.  So  kommen 
die  isolierten,  lange  persistierenden  Rotzknötchen  zustande.  Meist 
jedoch  ist  der  Ausgang  ein  anderer.  Einerseits  behält  der  Prozeß  in 
den  lokalen  Herden  einen  progredienten  Charakter,  und  es  kommt 
eventuell  zum  Durchbruch  nach  der  Oberfläche  (Geschwüre) ;  an- 
dererseits finden  die  Rotzbacillen  auf  dem  Wege  der  Lymphbahnen 
die  Möglichkeit,  in  den  Blutkreislauf  einzudringen.  Nun  ist  das 
Blut  selbst  kein  geeigneter  Boden  für  ihr  Gedeihen  und  dient  meist 
nur  als  Vehikel,  das  sie  in  die  verschiedenen  Organe  verschleppt. 

In  erster  Linie  sind  es  die  Lungen,  welche  sie  passieren  müssen, 
ob  nun  primäre  Infektion  durch  die  Haut,  durch  die  Schleimhäute 
oder  durch  Resorption  vom  Darm  aus  stattgefunden  hat.  Hierdurch 
erklärt  sich  die  Stellung  der  Lungen  als  Prädilektionsort  für  rotzige 
Veränderungen.  —  Offenbar  gehen  viele  Rotzbacillen  schon  im  Ka- 
pillarnetz des  kleinen  Kreislaufes  zugrunde,  ohne  Veränderungen  her- 
vorzurufen ;  andere  werden  zur  Ursache  von  kapillaren  Thrombosen, 
welche  ihrerseits  zur  Ekchymosenbildung  führen  können.  Nun  beginnt 
wieder  das  Wechselspiel  zwischen  Bacillen  und  Körperzellen  in  der 
oben  skizzierten  Weise.  Beachtenswert  ist,  daß  in  der  Lunge  die 
Bacillen   sich   reichlich  in   dem  feuchtdurchtränkten  perivaskulären 
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und  peribronchialen  Gewebe  befinden  und  von  hier  aus  durch  die 
entzündlich  geschwellte  Schleimhaut  in  das  Innere  der  Luftwege  ge- 
langen können,  von  wo  sie  mit  dem  Schleim  zutage  befördert  werden. 
In  anderen  Fällen  wird  a"ber  die  Schleimhaut  der  Bronchien  selbst 
zum  Orte,  wo  die  eingeschwemmten  ßotzbacillen  Thrombose  und  Rup- 
tur der  Gefäße  und  die  sie  begleitenden  Reaktionserscheinungen  zu- 
stande bringen  (bacillenreicher,  blutiger,  eitriger  Auswurf).  —  Wenn 
ein  größeres  Stämmchen  der  Endarterien  der  Lunge  durch  die  Wir- 
kung der  eingedrungenen  Rotzbacillen  sich  verstopft,  so  kommt  es 
zur  Bildung  jener  umfangreichen  pneumonischen  Herde,  in  deren 
Innerem,  falls  das  Uebergewicht  auf  selten  der  Bacillen  bleibt,  wie 
wir  oben  gesehen  haben,  die  Entstehung  von  Kavernen  nicht  aus- 
geschlossen ist.  Hierdurch  ist  wieder  ein  Modus  für  die  Elimination 
des  Virus  geboten. 

In  den  großen  Blutkreislauf  können  die  Rotzbacillen  auf  zwie- 
fachem Wege  hineingeraten,  wenn  wir  von  ihrer  experimentellen  Ein- 
führung abstrahieren.  Entweder  geschieht  dieses  mittelbar,  nachdem 
sie  Lunge  und  linkes  Herz  passiert  haben,  oder  aber  direkt,  indem 
sie  die  Wandung  eines  im  Gebiete  des  Kampfplatzes  befindlichen 
Gefäßes  durchdringen.  Ist  die  Empfänglichkeit  des  befallenen  In- 
dividuums nicht  besonders  groß,  so  bleibt  der  Aufenthalt  der  Rotz- 
bacillen im  Blute  nur  ein  vorübergehender,  sei  es,  daß  sie  im  Blute 
selbst  zugrunde  gehen,  oder  in  den  verschiedenen  Organen  deponiert 
werden.  Nur  bei  hoher  Virulenz  der  Bacillen  resp.  bei  geringer 
Widerstandskraft  des  Organismus  kann  eine  wirkliche  Bakteriämie 
resultieren. 

Die  Frage  von  dem  Vorhandensein  des  Rotzijontagiums  im  Blute  hat  schon 
die  älteren  Forscher  der  vorbakteriologischen  Periode  vielfach  beschäftigt.  Natur- 
gemäß fielen  die  Resultate  sehr  ungleich  aus.  Während  Coleman,  Dieffen- 
BAcn,  Renault*"^,  Schimming  mit  dem  Blute  rotziger  Pferde  Infektion  her- 
vorrufen konnten,  dagegen  Kersting,  Gohier'^*,  Gerlach  dasselbe  -wirkungs- 
los fanden,  arbeiteten  Viborg,  Liauthard  '^"^^  Hering,  Gadeac  &  Malet 
m  derselben  Richtung  mit  wechselndem  Erfolge.  Die  letztgenannten  beiden 
Autoren  erzielten  immerhin  mit  dem  Pferdeblut  bei  akutem  Rotz  häufiger 
positive  Resultate,  als  mit  dem  von  chronisch  leidenden  Tieren.  Auf  den  zeit- 
gemäßen exakten  Nachweis  der  Rotzbacillen  im  Blute,  welcher  bei  florider 
Bakteriämie  leicht,  im  entgegengesetzten  Falle  nur  ausnahmsweise  gelingt,  werden 
wir  bei  Besprechung  der  experimentellen  Diagnose  des  Rotzes  einzugehen  haben. 

Aus  unserer  pathologisch-anatomischen  Skizze  ist  erinnerlich,  daß 
die  Häufigkeit  der  Rotzalterationen  in  den  verschiedenen  Organen 
eine  sehr  ungleiche  ist.  Mit  anderen  Worten,  die  mit  dem  Blutstrom 
eingeführten  Rotzbacillen  finden  in  einem  Teile  der  Organe  (Gehirn, 
Nieren,  Muskulatur  usw.)  einen  wenig  geeigneten  Boden  zur  Ver- 
mehrung und  werden  schnell  an  Ort  und  Stelle  vernichtet,  während 
sie  in  anderen  (wie  Milz,  Leber,  Hoden,  den  serösen  Häuten,  und  be- 
sonders der  Haut  und  den  Schleimhäuten)  die  Möglichkeit  finden, 
von  neuem  festen  Fuß  zu  fassen  und  sekundäre  Alterationen  zu  er- 
zeugen, deren  Entwickeliingsmodus  im  Prinzip  immer  wieder  der- 
selbe ist,  wie  oben  geschildert. 

Der  allendliche  Ausgang  des  Kampfes  zwischen  Rotzbacillen  und 
Organismus  hängt  naturgemäß  von  der  Virulenz  der  Bacillen  und  in 
noch  höherem  Grade  von  der  Stärke  der  Verteidigungmittel  des  Or- 
ganismus ab.    Sind  die  Kräfte  des  letzteren  ausreichend,  so  werden 
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die  Eindringlinge  teils  durch  Geschwürsbildung  eliminiert,  teils  ver- 
nichtet, teils  eingekapselt,  und  es  kommt,  trotz  oft  Monate  und  Jahre 
währender  Schwankungen,  zum  Ausgang  in  Heilung  oder  doch  we- 
nigstens zu  einem  Zustande,  der  klinisch  einer  Heilung  gleichwertig 
ist.  —  Im  entgegengesetzten  Falle  unterliegt  nach  kürzerem  oder 
längerem  Widerstande  das  befallene  Individuum,  wobei  der  Tod  nicht 
etwa  infolge  von  direkter  Zerstörung  lebenswichtiger  Organe  durch 
die  Rotzbacillen  eintritt,  sondern  in  unkomplizierten  Fällen  als  Aus- 
druck einer  bakteriellen  Intoxikation  aufzufassen  ist.  Die  Bedeutung 
der  Rotztoxine  ist  weiter  unten  näJier  zu  besprechen ;  hier  müssen 
wir  nur  hervorheben,  daß  sie  die  Ursache  des  Fiebers,  der  anomalen 
Zusammensetzung  des  Blutes,  der  funktionellen  Störungen  der  wich- 
tigsten Organe  abgeben.  Da  die  Menge  der  Toxine  in  geradem  Ver- 
hältnis zur  Menge  der  im  Körper  vorhandenen  Rotzbacillen  steht, 
so  bedarf  es  kaum  der  Erwähnung,  daß  die  Giftwirkung  da  am  aus- 
gesprochensten ist,  wo  der  Organismus  nicht  mehr  die  Fähigkeit 
besitzt,  das  Blut  bakterienfrei  zu  erhalten,  und  es  zur  rotzigen  Septi- 
kämie  kommt. 

C.  Ausscheidung  der  Rotzbacillen  aus  dem  Organismus. 
Infektiosität  der  Rotzkadaver. 

Aus  dem  bisher  Gesagten  ist  bereits  ersichtlich,  daß  die  Rotz- 
bacillen vorwiegend  mit  dem  Eiter  der  Geschwüre  und  mit  dem  Se- 
kret der  Schleimhäute,  auf  denen  oder  in  deren  unmittelbaren  Nähe 
(Lungen)  der  Krankheitsprozeß  besteht,  ausgeschieden  werden.  Ferner 
ist  schon  a  priori  einleuchtend,  daß  auch  die  Ausleerungen  des  Darmes 
Rotzbacillen  enthalten  können  (Ca  DEAC  &  Malet '^■'),  und  zwar  nicht 
nur  bei  denjenigen  Tieren,  welche  infektiöse  Nahrung  zu  sich  nehmen, 
sondern  auch  bei  denjenigen,  deren  Respirationswege  befallen  sind 
(infolge  von  Verschlucken  bacillenhaltigen  Schleimes).  Der  Harn, 
schon  von  Viborg  bisweilen  infektiös  befunden,  kann  ausnahmsweise 
ebenfalls  Rotzbacillen  enthalten  (Weichselbaum  Philippowicz, 
Kiemann);  desgleichen  die  Galle  (Ferraresi  &  Guarnieri).  Ob  sie 
in  die  Milch  übergehen  können,  ist  sehr  fraglich.  In  dem  oben  mit- 
geteilten Falle  bleibt  es  ungewiß,  ob  die  Infektion  der  Milch  nicht 
außerhalb  des  Körpers  durch  Verunreinigung  stattgefunden  hat,  falls 
sie  überhaupt  die  Ursache  der  Erkrankung  gewesen  ist.  Was  den 
Schweiß  anbetrifft,  so  sind  die  Versuche  darüber  aus  älterer  Zeit 
belanglos  geworden.  Eine  Ausscheidung  der  Rotzbacillen  durch  die 
Schweißdrüsen  haben  wir  nach  dem  heutigen  Stande  unserer  Kennt- 
nisse keine  Veranlassung  anzunehmen  (Tromschtschinsky)  ;  nur  durch 
Vermischung  an  der  Körperoberfläche  mit  rotzbacillenhaltigen  Pro- 
dukten anderer  Provenienz  könnte  der  Schweiß  auch  zum  Träger 
des  Virus  werden. 

Die  Infektiosität  der  Leichen  sowohl  von  Menschen  als  auch 
von  Tieren  hängt  von  der  Form  der  vorausgegangenen  Erkrankung 
ab.  Nach  chronischem  Rotz  findet  man  die  Erreger  fast  ausschließ- 
lich in  den  spezifischen  Herden;  aber  auch  in  diesen  können,  falls 
sie  bereits  sehr  alten  Datums  sind,  keine  lebensfähigen  Bacillen  mehr 
vorhanden  sein.  Nach  akutem  Rotz,  und  besonders,  wenn  derselbe 
mit  Bakteriämie  abgeschlossen  hat,  sind  alle  Teile  des  Kadavers  als 
infektiös  zu  betrachten. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V. 
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VIII.  Immunität  beim  Rotz. 

A.  Natürliche  Immunität  und  Empfänglichkeit. 

1.  Natürliche  Immunität  gegen  Rotz  ist  nach  dem  gegen- 
wärtigen Stande  unserer  Kenntnisse  nur  zwei  Säugetierarten 
eigen:  dem  Rind  und  der  Hausratte. 

Spontane  Erliranl^ung  des  Rindes  am  Rotz  ist  nocli  niemals  beob- 
achtet worden,  aber  auch  die  Infektionsversuche  schlagen  meist  völlig 
fehl    (Renault  &  Bouley^io^    Gerlach  i^i,    Cadeac    &  Malet 
Preusse^s",  Prettner381)  oder  haben  höchstens  eine  in  Heilung  aus- 
gehende lokale  Affektion  (Hertwig,  Sacharoff,  Marcone)  zur  Folge. 

Von  der  UnempfindJichkeit  der  Ratten  hat  sich  Löffler  experi- 
mentell überzeugt. 

Unter  den  Vögeln  ist  spontane  Erkrankung  am  Rotz  bisher  nicht 
bemerkt  worden.  Gegen  Infektion  mit  Reinkulturen  verhalten  sich 
Hänflinge  (Löffler)  und  Hühner  (Löffler,  Cadeac  &  Malet '''i, 
Sacharoff ^25^  ganz  indifferent.  Die  Tauben  reagieren  nach  An- 
gaben der  genannten  Autoren  mit  örtlichen  Veränderungen ;  zu  einer 
Allgemeininfektion  kommt  es  jedoch  nicht,  selbst  nach  Einführung 
des  Rotzvirus  in  die  Blutbahn  oder  in  die  Bauchhöhle. 

Ein  eigenes  Verhalten  dem  Bac.  mallei  gegenüber  zeigen  die 
Frösche,  indem  sie  selbst  zwar  nicht  nachweisbar  am  Rotz  erkranken, 
wohl  aber  die  Bakterien  bis  zu  55  (Sacharoff  *25j  68  (Schan- 
tyr^^'^)  Tagen  lebend  in  ihrem   Organismus  konservieren  können. 

BeUäufig  sei  erwähnt,  daß  Cao  das  Schicksal  verschiedener  Bakterien  im 
Darm  von  Insekten  und  zwar  von  Käfern:  Tentyria  sardoa,  Blaps  mucronata, 
Pimeiia  bifurcata,  P.  sardoa  (Sollier)  und  von  Periplaneta  orientaiis,  der  ge- 
meinen Küchenschabe,  studierend  unter  anderem  konstatiert  hat,  daß  die 
Rotzbakterien  den  Darm  lebend  und  virulent  durchwandern. 

2.  Mit  Ausnahme  des  Rindes  besitzen  alle  unsere  Haustiere  eine 
größere  oder  geringere  Empfänglichkeit  für  den  Rotz  und  ebenso 
auch  die  übrigen  Säugetiere,  welche  bisher  in  dieser  Richtung  geprüft 
worden  sind.  Die  nicht  immer  vorhandene  Uebereinstimmung  der 
Autoren  über  diese  Frage  ist  auf  die  schwankende  Virulenz  des  ver- 
wendeten Impfmaterials,  auf  individuelle  Verschiedenheit  der  Ver- 
suchsobjekte, sowie  auf  die  Abweichungen  im  Infektionsmodus  zurück- 
zuführen. 

Die  Einhufer  stellen  das  weitaus  größte  Kontingent  an  spontan 
erkrankenden  Tieren,  obwohl  gerade  das  Pferd  nicht  zu  den  aller- 
empfänglichsten  gerechnet  werden  kann,  da  der  Rotz  bei  ihm 
häufiger  chronisch  verläuft  als  akut.  Beim  Esel  dagegen  nimmt  die 
Krankheit  fast  ausnahmslos  einen  akuten  Gang;  auch  beim  Maultier 
ist  die  akute  und  subakute  Form  häufiger  als  beim  Pferde  (Nocard 
&  Leclainche). 

Von  den  Wiederkäuern  kommen  hier  nur  Schafe,  Ziegen  und 
Kamele  in  Betracht ;  über  andere  Arten  dieser  Ordnung  liegen  keine 
Beobachtungen  vor. 

Die  Schafe  stehen  den  Rindern  insofern  am  nächsten,  als  Spon- 
tanerkrankung an  Rotz  unter  ihnen  nicht  vorzukommen  scheint;  selbst 
die  künstliche  Infektion  ist  Forschern  wie  Viborg^^^,  Renault  & 
BouLEY^io  (in  der  Versuchsreihe  von  1842)  und  Hertwig  nicht  ge- 
lungen, auch  Gerlach  1869  hatte  einen  Mißerfolg  zu  verzeichnen. 
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In  den  Fällen  nun,  wenn  die  Impfung  anschlägt,  tendiert  das  Leiden 
zu  chronischem  Verlauf  (Csocor  —  über  4  Wochen,  Renault  & 
BouLEY  (1840)^09  _  5  und  6  Monate,  Gerlach  lei  —  71/3  Monate), 
obwohl  offenbar  auch  akuter  Rotz  nicht  ausgeschlossen  ist  (Gerlach 
1869  —  15  Tage,  Peuchu  —  8  bis  10  Tage).  In  letzterem  Falle 
kann  es  bei  Schafen  zu  generalisiertem  Rotz  kommen  ;  die  meisten  der 
genannten  Autoren,  sowie  Bollinger**  beschreiben  jedoch  vorwie- 
gend nur  Affektionen  der  Nasenschleimhaut  und  der  Kehlgangsdrüsen. 

Die  Ziegen  sind  bei  weitem  empfänglicher  für  Rotz.  Schon  unter 
natürlichen  Bedingungen  können  sie  durch  rotzige  Pferde  (nach 
Ercolani,  Karsten-Harms  und  Koch)  oder  deren  Stallräume  (Tras- 
BOT^osj  angesteckt  werden.  Zwar  gelingt  auch  bei  ihnen  die  künst- 
liche Infektion  nicht  immer,  wie  der  Versuch  von  Gerlach  ^^^^  zum 
Teil  derjenige  von  Hertwig  zeigen,  und  ich  aus  eigener  Erfahrung 
bestätigen  kann,  jedoch  liegen  andererseits  genügende  positive  Re- 
sultate vor  (Prinz,  Wirth,  Hertwig,  Bollinger  Viseur,  Tras- 
BQ-p508)^  aus  denen  wir  unter  anderem  auch  ersehen,  daß  der  Rotz 
bei  Ziegen  vorwiegend  akut  verläuft,  wobei  außer  der  Nasenhöhle 
meist  auch  die  Lunge  in  Mitleidenschaft  gezogen  wird. 

Beim  Kamel  ist  ein  erster  sicherer  Fall  von  Ansteckung  durch 
ein  rotziges  Pferd  von  Petrowsky^so  beschrieben  worden.  Das  Tier 
ging  in  21  Tagen  ein  und  zeigte  bei  der  Sektion  Knötchen  und  ober- 
flächliche Geschwüre  auf  der  entzündeten  Nasenschleimhaut,  hämor- 
rhagische Lungenherde,  Milztumor.  Zwei  andere,  der  gleichen 
Ansteckung  ausgesetzte  Kamele  blieben  gesund.  Daraufhin  hat 
Petrowsky  361  weitere  Versuche  an  Kamelen  (Camelus  bactrianus 
und  C.  dromedarius)  gemacht.  Die  Tiere  erkrankten  in  allen  (8) 
Fällen  durch  kürzeres  oder  längeres  Zusammenleben  mit  manifest 
rotzigen  Pferden  an  Malleus  und  gingen  in  8 — 80  Tagen  daran  zu- 
grunde. Die  Ansteckung  von  Kamel  zu  Kamel  kam  nicht  konstant 
zustande.  Nach  Impfungen  von  Reinkulturen  (subkutan,  in  die  Nasen- 
schleimhaut und  intravenös)  trat  immer  (4  Tiere)  akuter  Rotz  ein. 
Fütterungsversuche  blieben  erfolglos.  Schon  vor  diesen  Beobach- 
tungen war  es  Dshunkowsky  in  unserem  Institut  gelungen,  bei 
einem  Kamel  durch  subkutane  Impfung  akuten  Rotz  zu  erzeugen. 
Sofort  nach  der  Infektion  begann  die  Körpertemperatur  zu  steigen, 
erreichte  am  4.  Tage  40°  C  und  blieb  hoch  bis  zu  dem  am  13.  Tage 
erfolgten  Tode.  Außer  Infiltration  und  käsigen  Herden  an  der  Impf- 
stelle mit  sich  daran  schließender  Lymphango'itis  und  Lymphadenitis, 
wurden  Pleuritis,  pneumonische  Herde  und  Knötchen  in  der  Lunge 
gefunden.  Die  katarrhalisch  affizierte  Nasenschleimhaut  trug  zwar 
keine  Geschwüre  oder  Knötchen,  enthielt  aber  in  ihrem  Sekret  reich- 
lich Rotzbacillen.   Das  Blut  war  bakterienfrei. 

Bei  einer  Steppenantilope  (Antilope  saiga)  ist  es  Pe- 
trowsky361  gelungen,  durch  subkutane  Kulturimpfung  in  2  Mo- 
naten zum  Tode  führenden  generalisierten  Rotz  hervorzurufen. 

Betreffend  die  Vielhuf  er  liegen  nur  Erfahrungen  über  das 
sehr  wenig  für  Rotz  empfängliche  Schwein  vor.  Von  den  älteren 
Forschern  berichtet  nur  Spinola  über  einen  gelungenen  Impfversuch. 
Viborg532  sowie  Renault  &  Bouley*09  erzielten  nur  negative  Re- 
sultate. Gerlach  gah  bei  3  an  der  inneren  Schenkelfläche  infi- 
zierten jungen  Schweinen  die  in  der  ersten  Woche  entstandenen 
Schwellungen   an   der  Impfstelle   und   an   den   Leistendrüsen  nach 
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12  bis  14  Tagen  wieder  schwinden,  und  nur  bei  einem  dieser  Tiere 
fand  sicii  noch  nach  ^f^  Jahren  als  Residuum  unter  der  Haut  ein 
walnußgroßer  Knoten,  dessen  Natur  jedoch  nicht  sicher  festgestellt 
worden  ist.  Die  späteren  Versuclie  legen  klar,  daß  bei  gesunden 
kräftigen  Schweinen  Rotz  auf  dem  üblichen  Wege  in  der  Tat  nicht 
erzeugt  werden  kann.  Entweder  muß  d,as  Versuchstier  bereits  de- 
krepid  sein,  um  der  Infektion  zu  erliegen  (Cad6ac  &  Malet ''oj,  oder 
das  Virus  muß  in  besonders  empfängliche  Organe  eingeführt  werden ; 
so  gingen  beide  Ferkel,  welche  Sacharoff^^s  die  vordere  Augen- 
kammer impfte,  in  4 — 5  Tagen  an  allgemeinem  Rotz  ein,  und  ebenso- 
schnell eines  von  zwei  Tieren,  denen  er  die  Kultur  durch  Einstich 
in  die  Lunge  gespritzt  hatte.  Subkutane  Injektionen  waren  dagegen 
immer  nur  von  unbedeutenden  lokalen  Veränderungen  gefolgt.  Bei 
den  gefallenen  Tieren  konnten  die  Rotzbacillen  aus  allen  Organen 
kultiviert  werden. 

Unter  den  Raubtieren  ist  die  Familie  der  Katzen  in  hohem 
Grade  für  Rotz  empfänglich,  bedeutend  weniger  diejenige  der  Hunde. 
Von  den  übrigen  Tieren  dieser  Ordnung  kommen  noch  die  sehr  emp- 
findlichen Igel  in  Betracht.  ,,Ueber  den  Rotz  bei  Bären  liegt  nur 
eine  kurze  Notiz  von  Leisering  vor^'?!."  Es  handelt  sich  um  Ursus 
maritimus. 

Bei  den  Katzen  kommt  unter  natürlichea  Verhältnissen  die 
Krankheit  durch  den  Genuß  von  Fleisch  rotziger  Pferde  zustande, 
wie  Gerlach  und  Hertwig  an  sogenannten  Anatomiekatzen  kon- 
statiert haben.  Schon  die  ersten  Impfversuche  von  Leisering  259 
(1864J  und  Christot  &  Kiener  (1888),  sowie  die  ersten  Fütterungs- 
versuche von  Hertwig  (1874)  ließen  erkennen,  daß  die  Katzen 
außerordentlich  leicht  der  Ansteckung  mit  Rotz  erliegen.  Bouchard, 
Capitan  &  Charrin  bestätigten  diese  Tatsache,  und  die  Schule  von 
Charkow  (Lissitzyn,  Malzeff^s^  u.  a.)  kultivierte  und  verbreitete 
späterhin  besonders  in  Rußland  die  Impfung  von  Katzen  mit  rotz- 
verdächtigen pathologischen  Produkten  zu  diagnostischen  Zwecken. 
Freilich  gelingt  die  Infektion  nicht  bei  allen  Individuen,  wie  schon 
aus  der  Arbeit  von  Krajewsky  (1882)^30  hervorgeht.  Kommt  je- 
doch die  Erkrankung  zustande,  so  verläuft  sie  mit  seltenen  Ausnahmen 
sehr  akut.  Marie  ^92  hat  nach  den  Angaben  einer  Reihe  von  Autoren 
(Lissitzyn,  Malzeff^s*^  Mikrukoff,  Noniewicz 3^5^  Potapenko^'' 
Waganoff^39  q_  a.)  über  171  Fälle  von  Impfrotz  bei  diesen  Tieren 
zusammengestellt,  wobei  sich  unter  anderem  erwies,  daß  der  Tod 
in  13  Proz.  nach  1 — 5  Tagen,  in  63  Proz.  nach  6 — 10,  in  12  Proz. 
nach  11 — 15,  in  4  Proz.  nach  16 — 20  Tagen  eingetreten  war.  Bei 
den  meisten  Katzen  folgt  der  Rotzinfektion  zunächst  ein  Schanker 
an  der  Impfstelle,  darauf  aber  Affektion  der  Nasenhöhle,  der  Lungen, 
der  parenchymatösen  Organe,  häufig  Arthritis  und  Hodenschwellung. 
Die  Generalisation  geht  so  schnell  vor  sich,  daß  man  bisweilen  schon 
am  2.  Tage  nach  der  Impfung  die  Rotzbacillen  im  Blute  (Marie 290)^ 
noch  sicherer  in  Milz  und  Leber  (Andrianopolit)  nachweisen  kann. 

Ijöwen,  Tiger  und  Leoparden  erkranken  in  den  Menagerien 
an  Malleus,  wenn  sie  mit  dem  Fleisch  rotziger  Pferde  gefüttert  werden. 
Ein  solcher  Fall  ist  zuerst  von  Leisering  (1864)  an  einer  Löwin  kon- 
statiert worden.  Seitdem  ist  die  Zahl  analoger  Mitteilungen  bedeutend 
gewachsen :  Bassi  (4  Fälle),  Ullrich  (2  Fälle),  de  Silvkstuy 
(5  Fälle),  Vincenzo  Brigidi*^^  (j  Fälle),  Hertwig  (4  Fälle),  Ben- 
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JAMIN  (1  Fall),  DuFFAUT  (6  Fälle),  WaganoffS^o  (i  j^all),  Abo- 
LENSKY  (3  Fälle).  Außerdem  hat  Benjamin  2mal,  Abolensky  Imal 
Rotz  an  Tiegern  festgestellt,  und  letztgenannter  Autor  ebenso  Imal 
an  einem  Leoparden.  Die  Krankheit  verläuft  bei  diesen  Tieren  im 
wesentlichen  ganz  ebenso  wie  bei  den  Hauskatzen,  meist  akut  und 
über  den  ganzen  Organismus  generalisiert.  Klinisch  fallen  gewöhnlich 
zunächst  Nasenausfluß,  Hautschwellungen  und  Geschwüre  auf  und 
leiten  den  Verdacht  auf  Rotzinfektion. 

Die  Hunde  zeigen  dem  Rotz  gegenüber  ein  eigenartiges  Ver- 
halten. Daß  sie  überhaupt  der  Rotzinfektion  zugänglich  sind,  ist 
schon  in  der  ersten  Hälfte  des  vorigen  Jahrhunderts  erkannt  worden 
(BuRGEss,  Renault,  Leblanc-^o^  Klenke),  jedoch  ist  der  Grad  ihrer 
Empfänglichkeit  ein  sehr  wechselnder.  Bei  großen  Versuchsreihen 
finden  sich  immer  Exemplare,  welche  auf  die  Impfung  überhaupt  nicht 
reagieren  (Renault  &  Bouley^i'^,  DecroixIO^,  v.  Chelchowski>'''\ 
Gkünwald i'^^)^  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  haftet  die  Infektion  zwar, 
geht  aber  in  Heilung  aus  (St.  Cyr  &  Delarbeyrette,  Gerlach  i^o^ 
Hertwig,  Galtier  1^2^  Krajewsky  230^  Laquerri^ire  ^^e^  Serzaloff 
u.  a.);  es  kommt  dann  entweder  nur  zur  Bildung  von  schankrösen 
Abszessen  am  Applikationsort  des  Virus,  welche  in  3 — 6  Wochen 
vernarben,  oder  es  treten  zeitweilig  sekundäre  Hautgeschwüre,  Drüsen- 
schwellungen, eventuell  auch  Nasenausfluß  hinzu.  Wie  schon  Gal- 
tier richtig  vermutet  und  Trasbot^^o  sowie  Balitzky  experi- 
mentell nachgewiesen  haben,  handelt  es  sich  trotz  des  günstigen  Aus- 
ganges um  eine  Allgemeininfektion  mit  Knötchenbildung  in  den 
inneren  Organen ;  aber  auch  scheinbar  unveränderte  Organe  können 
Rotzbacillen  beherbergen,  welche  dort  6 — 8  Monate  lang  ihre  Lebens- 
fähigkeit bewahren  (Balizky).  In  anderen  Fällen  (nach  Izkov\^itsch 
12  Proz.)  führt  die  Infektion  zum  Tode  (PtjTZ,  Reul,  DecroixIO'^  u.a.), 
was  Straus*93  in  Abhängigkeit  von  der  eingeführten  Bakterienmenge 
ZU  stellen  geneigt  ist,  während  Trasbot^o^,  Molkentin  u.  a.  die  ge- 
ringere Widerstandsfälligkeit  junger  oder  dekrepider  Hunde  für  die 
Ursache  halten.  Ist  der  Verlauf  akut,  so  dominieren  Fieber,  Haut- 
geschwüre, Affektion  der  Nasenschleimhaut ;  bei  protrahiertem  Ver- 
lauf gesellen  sich  Conjunctivaleiterungen,  Gelenkentzündung,  Durch- 
fälle, Abmagerung  hinzu.  Spontane  Erkrankung  der  Hunde  am  Rotz 
gehört  offenbar  zu  den  Seltenheiten.  Lafosse  und  Pütz  haben  sie 
durch  Zusammenleben  mit  rotzkranken  Tieren  entstehen  sehen,  in  den 
übrigen  beschriebenen  Fällen  (Nordström,  Hamont,  Trasbot^09^  Mes- 
nard)  handelte  es  sich  um  Ansteckung  durch  Genuß  malleösen 
Fleisches.  Bemerkenswert  in  dieser  Beziehung  ist  die  von  Kras- 
nowsky  beobachtete  Masseninfektion  in  einer  Meute  von  28  Hunden, 
welche  vom  Kadaver  eines  krepierten  Esels  gefressen  hatten,  worauf 
10  Tiere,  und  zwar  nur  die  jungen  oder  geschwächten,  an  Rotz  er- 
krankten und  eingingen. 

Ob  der  Wolf  in  seinem  Verhalten  zum  Rotz  dem  Hunde  gleicht, 
ist  noch  unentschieden,  v.  Chelchowsky^*  glaubt  an  einer  Wölfin 
einen  Fall  von  Fütterungsrotz  gefunden  zu  haben,  der  mit  Genesung 
endete. 

Was  den  Igel,Erinaceus  europaeus,  betrifft,  so  hat  Kitt^ig 
dessen  große  Empfänglichkeit  für  Rotz  durch  kutane  Verimpfung  von 
Reinkulturen  auf  halbwüchsige  Exemplare  bewiesen.  Die  Tiere  gingen 
nach  6 — 14  Tagen  mit  Hautgeschwüren,  Milztumor,  Knötchen  in  Milz, 
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Lunge  (Leber)  und  mit  Rotzbacillen  im  Blute  ein.  An  Hoden,  Nieren, 
Kopf  wurden  keine  Veränderungen  gefunden. 

Die  Ordnung  der  Nager  bietet  insofern  ein  besonderes  Interesse, 
als  sie  eine  große  Anzahl  kleiner,  zu  Laborafcoriumsversuchen  ge- 
eigneter Arten  enthält. 

Die  Kaninchen  stehen  in  ihrem  Verhalten  zum  Rotz  den 
Hunden  ziemlich  nahe.  Obwohl  auch  bei  ihnen  vereinzelte  Fälle  von 
spontaner  Infektion  durch  Zusammenleben  mit  rotzkranken  Tieren 
beobachtet  wurden  (Rivolta,  Bollinger ^^^^  go  gi^jj  gjg  doch  nicht 
besonders  für  diese  Krankheit  empfänglich.  Nachdem  der  erste  Impf- 
versuch Schillings  (1821)  am  Kaninchen  positiv  ausgefallen  war, 
wollte  er  Renault  &  Bouley*^*^  und  Gerlach  ^ß*^  nicht  gelingen; 
Siegmund  und  Brigidi^^  übertrugen  wieder  mit  Erfolg  Rotz  (vom 
Menschen)  auf  Kaninchen.  Die  Mehrzahl  der  Forscher  nun,  welche 
diese  Tiere  zur  Verimpfung  malleösen  Nasenschleimes,  Eiters  und 
dergleichen  benutzt  haben,  mußten  erkennen,  wie  ungleichmäßig  die- 
selben hierauf  reagieren  (Colin,  Reul,  Unterberger,  Friedberger, 
Galtier  151,  Schäfer,  Molkentin  u.  a.),  und  selbst  die  Injektion 
von  Reinkulturen  zieht  nicht  immer  mit  Sicherheit  eine  Ansteckung 
nach  sich  (Babes^^,  Saoharoff^^s^^  —  einer  großen  Anzahl  von 
Fällen  kommt  es  nur  zur  Bildung  eines  schankrösen  Geschwüres  an 
der  Impfstelle,  welches  nach  kürzerem  oder  längerem  Bestände  ver- 
narbt (Schilling,  Löffler,  Kitt^^*,  Straus^^^^j  wenn  aber  der 
Rotzprozeß  nicht  lokalisiert  bleibt,  so  treten  die  üblichen  Erschei- 
nungen, wie  Affektion  der  Nasenschleimhaut,  Drüsenschwellungen, 
Knötchenbildung  in  Lunge,  Leber,  Milz  hinzu  (Colin,  Bollinger^^^ 
Unterberger,  Friedberger,  Kitt^i^:  u_  a.).  Die  Krankheit  dauert 
5 — 57  Tage  (Sacharoff^^ö^^  kann  sich  aber  bis  zu  90  und  130 
Tagen  hinziehen  (Bollinger  *2).  —  Besonders  zu  bemerken  ist  es, 
daß  gerade  bei  Kaninchen  bisweilen  die  septikämische  Form  des  Rotzes 
beobachtet  wird  (Finger,  Gamaleia,  Babes^^),  bei  der  die  Tiere  mit 
Rotzbacillen  im  Blute  und  in  den  Organen  zugrunde  gehen,  bevor  es 
zur  Bildung  von  Knötchen  kommt.  Vielleicht  sind  zum  Teil  hierauf 
die  scheinbaren  Mißerfolge  von  Pütz  und  Siedamgrotzky  zurück- 
zuführen, welche  die  Kaninchen  nach  Infektion  mit  rotzigen  tierischen 
Produkten  an  Septikämie  fallen  sahen. 

Das  Meerschweinchen  ist  gegenwärtig  für  den  Rotz  das 
Impftier  par  excellence,  da  es  für  diese  Krankheit  außerordentlich 
empfänglich,  in  Laboratorien  leicht  zu  halten  und  relativ  resistent 
gegen  zufällige  septische  Infektion  ist.  Christot  &  Kiener  und 
Peuch^^^  hatten  bereits  einige  erfolgreiche  Uebertragungsversuche 
auf  diese  Tiere  ausgeführt,  als  Löffler  in  klassischer  Darstellung 
seine  Erfahrungen  der  Oeffentlichkeit  übergab,  welche  er  durch 
Subkutanimpfungen  an  einer  Reihe  von  85  Tieren  gewonnen  hatte. 
Zu  dem  von  Löffler  geschilderten  Bilde  des  Rotzes  bei  Meerschwein- 
chen haben  von  den  späteren  Untersuchungen  nur  noch  diejenigen 
von  Straus*^"  und  von  M,  Nicolle^^i,  welche  die  Folgen  der  intra- 
peritonealen Infektion  studierten,  etwas  wesentlich  Neues  hinzugefügt. 
Höchstens  wäre  noch  die  zuerst  von  Kitt  221  gemachte  Beobachtung 
zu  erwähnen,  daß  einzelne  Meerschweinchen  eine  —  dieser  Art  sonst 
nicht  eigene  —  Resistenz  gegen  Impfrotz  an  den  Tag  legen.  — 
Nach  subkutaner  Infektion  gehen  die  Tiere  meist  nach  3 — 6  Wochen 
zugrunde;  akut  verlaufende  Fälle  bilden  die  Ausnahme,  nnd  noch 
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seltener  tritt  der  Tod  erst  nach  2 — 3  Monaten  ein.  An  der  Impf- 
stelle entsteht  nach  einigen  Tagen  eine  teigige  Geschwulst,  welche  sich 
allmählich  in  ein  schankröses  Geschwür  verwandelt.  Die  regionären 
Lymphdrüsen  schwellen  bedeutend  an  und  können  gleichfalls  absze- 
dieren. In  einzelnen  Fällen  gehen  diese  Erscheinungen  wieder  zurück 
und  enden  mit  Vernarbung;  in  der  Regel  jedoch  persistieren  sie, 
und  es  gesellen  sich  zu  ihnen  Knotenbildungen  an  verschiedenen 
Stellen  der  Haut  und  der  Muskulatur.  Auch  an  den  Gelenken  der 
Füße  bilden  sich  entzündliche  Schwellungen  mit  Tendenz  zur  Ver- 
eiterung. Besonders  charakteristisch  ist  bei  männlichen  Individuen 
die  Lokalisation  des  Prozesses  im  Genitalapparat.  Er  beginnt  mit 
Entzündung  und  Knötchenbildung  in  der  Tunica  vaginalis,  oder  viel- 
mehr, wie  M.  NicoLLE  gezeigt  hat,  an  dem  Teile  des  Peritoneums, 
welcher  den  Musculus  testis  bekleidet;  die  sonst  frei  beweglichen 
und  meist  in  der  Bauchhöhle  gelagerten  Hoden  werden  dadurch  im 
Scrotum  fixiert ;  sehr  bald  nimmt  die  Verbackung  einen  flächenhaften 
Charakter  an,  und  es  kommt  zur  Bildung  eines  dicken  käsigen  Eiters, 
der  die  Blätter  der  Tunica  vaginalis  immer  mehr  zerstörend  einer- 
seits die  Skrotalhaut,  andererseits,  wenn  auch  seltener,  die  Tunica 
albuginea  in  Mitleidenschaft  zieht.  Unter  zunehmender  Schwellung 
und  Rötung  des  Hodensackes  vollzieht  sich  oft  der  Durchbruch  nach 
außen.  Die  Hodensubstanz  abszediert  weniger  häufig,  offenbar  vor- 
wiegend in  den  Fällen,  wenn  der  Prozeß  nicht  von  außen  auf  sie 
fortgeleitet,  sondern  wenn  sie  selbst  der  Sitz  metastatischer  Rotz- 
knoten ist.  In  anderen  Fällen,  und  zwar  nach  Infektion  mit 
schwachem  Rotzvirus,  wird  nach  den  Beobachtungen  von  M.  Ni- 
coLLE^äi  der  Hoden  durch  die  am  Musculus  testis  beginnende  Ent- 
zündung, statt  in  dem  Scrotum,  oberhalb  der  Inguinalöffnung  in  der 
Bauchhöhle  fixiert,  so  daß  das  soeben  beschriebene  charakteristische 
Bild  nicht  zustande  kommt.  —  Die  Affektion  der  Nasenschleimhaut 
gehört  nicht  zu  den  konstanten  Erscheinungen  (nach  Löffler  nur 
in  1/3  der  Fälle).  —  Die  Sektion  zeigt  fast  ausnahmslos  das  Bild 
weitgehendster  Generalisation  des  Rotzprozesses.  Die  parenchymatösen 
Organe :  Lunge,  Leber,  besonders  die  stark  vergrößerte  Milz,  sind 
von  größeren  und  kleineren  Rotzknötchen  durchsetzt,  ebenso  das  Netz. 
Die  Mehrzahl  der  Lymphdrüsen  ist  geschwellt,  durchfeuchtet  oder 
sogar  zerfließlich.  Das  Mark  der  Röhrenknochen  erscheint  hochrot 
und  enthält  bisweilen  Eiterherde.  Derartige  Herde  können  auch  in 
den  Gelenken  und  in  der  Muskulatur  angetroffen  werden.  —  Nach 
intraperitonealer  Infektion  verläuft  der  Rotz  bei  Meerschweinchen  be- 
deutend akuter  und  führt  gewöhnlich  in  1  bis  2  Wochen  zum  Tode. 
Die  Erscheinungen  der  Periorchitis  beginnen,  statt  in  der  2.  Woche, 
schon  am  2. — 3.  Tage  nach  der  Impfung,  was  Straus*^^  zuerst  be- 
merkt und  als  diagnostisch  wichtig  hervorgehoben  hat.  —  Aus  den 
geschlossenen  Eiterherden  und  Knötchen,  sowie  in  akuten  Fällen 
aus  dem  Blut  und  der  Milzpulpa  lassen  sich  die  Rotzbacillen 
direkt  in  Reinkultur  gewinnen. 

Die  Hausmäuse  werden  noch  bis  jetzt  in  einigen  Handbüchern 
(z.  B.  Mace,  V.  KoRANYi)  irrtümlicherweise  kurzweg  als  immun  gegen 
Rotz  hingestellt.  Schon  die  ersten  Versuche,  welche  Löffler,  an- 
geregt durch  die  Notiz  von  Ercolani  &  Bassi,  an  weißen  Mäusen 
ausführte,  indem  er  ihnen  Reinkultur  subkutan  injizierte,  zeigten 
zwar,  daß  diese  Tiere  in  der  Regel  einen  hohen  Grad  von  Resistenz 
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besitzen,  da  bei  ihnen  die  Impfstellen  nach  unbedeutender  Eiterung 
in  wenigen  Tagen  vernarben  und  auch  die  Sektion  keine  Veränderung 
an  den  inneren  Organen  erkennen  läßt,  daß  aber  dennoch  die  Regel 
nicht  ohne  Ausnahme  bleibt,  insofern  als  von  10  Versuchsmäusen  eine 
7  Wochen  nach  der  Impfung  ßotzknoten  in  der  enorm  vergrößerten 
Milz  aufwies.  Kitt^i^  erzielte  in  mehreren  Versuchen  an  grauen 
und  weißen  Mäusen  nur  negative  Resultate,  ebenso  Finger  an  weißen 
Mäusen  und  auch  Leo,  wenn  die  Tiere  nicht  künstlich  in  ihrer 
Resistenz  geschwächt  waren.  Dagegen  sah  BabesI^  2  graue  und 
3  weiße  Mäuse  nach  subkutaner  Injektion  virulenten  Rotzmaterial  es 
in  8 — 17  Tagen  mit  enormer  Hyperplasie  der  Milz  und  mit  miliaren 
Knötchen  resp.  Abszessen  in  der  Milz  bisweilen  auch  in  der  Leber 
zugrunde  gehen.  Auch  nach  Shattock  erliegen  die  Albinos  in  2  bis 
3  Wochen  einer  Ansteckung  vom  Unterhautzellgewebe  aus.  Zu  dem- 
selben Ergebnisse  kam  Galli-ValerioIS'^  bei  einer  weißen  Maus, 
während  er  zwei  farbige  immun  fand.  Nach  Nocards^^d  Angabe 
ist  die  Kultur,  deren  sich  Roux  zur  Herstellung  von  Mallein  be- 
dient, derart  virulent  für  weiße  Mäuse,  daß  sie  sie  in  weniger  als 
30  Stunden  tötet.  Mithin  kann  von  einer  absoluten  Widerstands- 
fähigkeit der  Hausmäuse  gegen  Rotz  nicht  mehr  die  Rede  sein. 

Die  Feldmaus,  Arvicola  arvalis,  ist  offenbar  für  den  Rotz 
das  empfänglichste  Tier.  ,,Für  das  Studium  der  Rotzbacillen  dürfte 
es  kaum  ein  geeigneteres  Objekt  geben",  erklärte  Löffler  nach 
seinen  Experimenten  an  70  Exemplaren  von  dieser  Art.  Nach  sub- 
kutaner Impfung  von  Reinkulturen  tritt  der  Tod  in  2 — 11  (im  Durch- 
schnitt nach  3 — 4)  Tagen  ein.  Außer  Infiltration  an  der  Impfstelle 
mit  sich  daranschließender  Lymphangitis  und  Lymphadenitis  wird  bei 
der  Sektion  eine  stark  vergrößerte,  von  zahlreichen  prominierenden 
Knötchen  durchsetzte  Milz  gefunden,  ferner  in  der  Leber  kleinste  eben 
noch  erkennbare  graue  Pünktchen,  in  der  Lunge  kleine  lobuläre  Ver- 
dichtungen, selten  Knötchen.  Bisweilen  besteht  eitrige  Arthritis  der 
Fußgelenke.  Frei  von  Veränderungen  bleiben  Haut  und  Unterhaut- 
gewebe (mit  Ausnahme  der  Impfstelle),  Nasenhöhle,  Nieren^  Hoden. 
Knötchen  und  Blut  enthalten  den  Bac.  mallei  in  Reinkultur.  —  Für 
die  Bacillen  der  Mäuseseptikämie  ist  die  Feldmaus  nicht  empfänglich 
(Löffler),  wohl  aber  für  die  Erreger  anderer  septischer  Prozesse 
und  daher  nach  ORtiNWALD^''*  zu  Kontrollimpfungen  mit  unreinen 
pathologischen  Produkten,  wie  Nasenschleim,  wenig  geeignet. 

Die  Wühlratte,  Arvicola  terrestris,  steht  in  ihrer  Em- 
pfänglichkeit für  den  Rotz  nach  Kitt^is  der  Feldmaus  ziemlich  nahe. 
Sie  geht  in  4 — 10  Tagen  nach  der  Impfung  zugrunde.  Der  patho- 
logisch-anatomische Befund  ergibt  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nur 
Knötchenbildung  in  der  Milz,  seltener  auch  in  der  Lunge. 

Die  Waldmaus,  Mus  silvaticus,  ebenfalls  von  Kxtt^i'?  ge- 
prüft, hat  sich  insofern  als  resistenter  gegen  Rotz  erwiesen,  als  bei 
ihr  die  Krankheitsdauer  nacli  der  Impfung  durchschnittlich  12 — 14 
(Minimuni  8,  Maximum  33)  Tage  beträgt.  Wiederum  ist  der  enorme 
von  feinen  Knötchen  durchsetzte  Milztumor  der  hervorragendste 
Sektionsbefund. 

Die  Zieselmaus,  Spermophilus  guttatus,  ist  zuerst  von 
Kranzfeld  auf  Anregung  Metschnikoffs  zu  Impfversuchen  mit 
Rotz  verwandt  worden.  Die  Tiere  gingen  in  4 — 5  Tagen  (ausnahms- 
weise in  10  Tagen)  unter  fast  den  gleichen  Erscheinungen,  wie  die- 
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jcnigeii  bei  den  Feldmäusen,  zugrunde.  GamaleU  gelang  es  vermittels 
Passage  durch  einige  Tiere  dieser  Species  die  Krankheitsdauer  bis 
auf  3  und  2  Tage  herabzudrücken.  Der  Rotz  verlief  dann  in  der 
septikämischen  Form  ohne  Knötchenbildung.  —  Grünwald  i'^*  machte 
darauf  aufmerksam,  daß  die  Zieselmäuse  für  zufällige  septische  In- 
fektion außerordentlich  empfänglich  sind. 

Der  Hamster,  Cricetus  frumentarius,  erliegt  dem  Rotz 
nach  Tartakowsky  (Versuch  an  4  Exemplaren)  infolge  von  sub- 
kutaner Kulturimpfung  nach  31/2—'^  Tagen  mit  Knötchenbildung  in 
den  parenchymatösen  Organen,  aber  ohne  Affektion  der  Nasenschleim- 
haut. Gegen  Septikämien  soll  er  nicht  besonders  empfindlich  sein. 

Einige  amerikanische  Nagetiere  werden,  wie  Salmon  mit- 
teilt, von  Meeriam  als  Ersatz  für  die  verwandten  europäischen 
Arten  zu  Rotzimpfungen  empfohlen,  so  Arvicola  riparius  für 
A.  arvalis,  A.  austerus  für  A.  terrestris,  Spermophilus  Town- 
sendi  oder  Sp.  Richardsoni  für  Sp.  guttatus. 

Ueber  den  Rotz  beim  Präriehund,  Gyno  raus  Ludovicia- 
nus,  liegt  eine  vereinzelte  Beobachtung  von  Leisering vor. 

B.  Beeinflussung  der  natürlichen  Empfänglichkeit. 

Eine  dauernde  Immunität  gegen  Rotz  kann  weder 
durch  Ueberstehen  der  Krankheit  erworben,  noch  auch 
durch  irgendwelche  künstliche  Mittel  erzeugt  werden. 
Dieser  Satz  ist  das  Facit  der  bis  auf  den  heutigen  Tag  gesammelten 
Erfahrungen.  Damit  ist  die  Möglichkeit  einer  gewissen  Beeinflussung 
der  natürlichen  Empfänglichkeit  in  dem  einen  oder  dem  anderen  Sinne 
nicht  ausgeschlossen  und  läßt  sich  sogar,  wie  wir  sehen  werden, 
unter  Umständen  zu  praktischen  Zwecken  ausnützen. 

1.  Ueberstehen  der  Krankheit.  Die  vielumstrittene  Frage, 
ob  beim  Rotz  überhaupt  eine  spontane  völlige  Genesung  vorkommt, 
ist  bereits  von  den  älteren  Beobachtern  vielfach  (Curtis,  Haubner, 
BouLEY^'^,  Johne  2*^0^  Debrade  usw.)  bejahend  beantwortet  worden. 
Unter  gewissen  klimatischen  Verhältnissen,  z.  B.  in  Aegypten  (Mey- 
rick)  und  in  Südrußland  (Semmer^^S)  scheint  der  Ausgang  des 
chronischen  Rotzes  der  Pferde  in  Heilung  sogar  ein  nicht  eben  seltenes 
Vorkommnis  zu  sein.  Häufig  genug  wird  ferner  von  erfolgreicher 
therapeutischer  Bekämpfung  der  Krankheit  gemeldet;  so  verdient 
unter  anderem  die  Aussage  Neimanns  Beachtung,  dem  es  bei  16  nach- 
gewiesenermaßen rotzkranken  Pferden  durch  geeignete  Behandlung 
gelungen  ist,  vollständige  (experimentell  konstatierte)  Wiederherstellung 
zu  erzielen.  Seit  der  diagnostischen  Anwendung  des  Malleins  mehrt 
sicli  beständig  die  Zahl  derartiger  Mitteilungen  (Nocard  ^35^  33«  337  342)_ 

Wenn  somit  die  Möglichkeit  einer  Genesung  im  Sinne  einer  voll- 
kommenen Befreiung  des  Organismus  vom  Rotzkontagium  nicht  in 
Abrede  gestellt  werden  kann,  so  ist  dennoch  bei  der  Beurteilung 
jedes  einzelnen  Falles  größte  Vorsicht  geboten.  Da  die  Rotzbacillen 
jahrelang,  in  alten  Herden  ,, eingekapselt",  ihre  Lebensfähigkeit  und 
Virulenz  erhalten  können,  um  gegebenen  Falles  ein  Rezidiv  zu  ver- 
ursachen, so  können  auch  das  Verschwinden  der  klinischen  Sym- 
ptome und  der  negative  Ausfall  experimenteller  diagnostischer  Prü- 
fungen den  Ausgang  in  völlige  Heilung  nur  vorspiegeln,  während 
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tatsächlich  der  Organismus  nach  wie  vor  Träger  der  Infektions- 
keime  bleibt. 

Es  fragt  sich  nunmehr,  wie  sich  der  Organismus  der  von  Rotz 
genesenen  Individuen  einer  neuen  Rotzinfektion  gegenüber  verhält? 
In  der  entschiedensten  Weise  wider  die  Existenz  einer  erworbenen 
Immunität  gegen  Rotz  hat  sich  NocAiiD^'io  ausgesprochen,  und  zwar 
nachdem  er  sich  überzeugt  hatte,  daß  drei  jahrelang  in  seiner  Be- 
obachtung befindliche  Pferde,  welche  an  occultem  Rotz  gelitten 
hatten  und  darauf  völlig  genesen  waren,  sich  von  neuem  per  os  mit 
Rotz  infizieren  ließen,  ohne  auch  nur  eine  Steigerung  ihrer  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit  an  den  Tag  zu  legen.  Hiermit  bestätigte  er 
experimentell  die  bereits  1843  auf  Grund  klinischer  Erfahrungen  von 
BouLEY°6  aufgestellte  Lehre. 

Wenn  ein  Individuum  nach  einmaligem  Ueberstehen  einer  Rotz- 
infektion aucli  keine  dauernde  Immtmität  acquiriert,  so  dürfen  wir 
doch  nicht  die  Möglichkeit  von  der  Hand  weisen,  daß  seine  Emp- 
fänglichkeit gegen  das  Malleusvirus  unter  Umständen  für  eine  kurze 
Zeit  und  bis  zu  einem  gewissen  Grade  abgestumpft  werden  kann. 
Offenbar  sind  in  diesem  Sinne  die  Resultate  zu  deuten,  welche 
Cadeäc  &  Malet '2  sowie  Noxiewicz  3^^^  bei  ihren  Reinokulations- 
versuchen  an  von  Rotz  genesenen  Pferden  erhielten ;  insofern  als 
die  späteren  Impfungen  nur  schwer  hafteten  und  leicht  verliefen. 
Auch  LissiTZYx  glaubt  bei  einem  Kater,  w^ elcher,  SVg  Monate  nach 
überstandenem  Impfrotz  von  neuem  infiziert,  bedeutend  später  als 
das  Kontrolltier  zugrunde  ging,  eine  gewisse  Steigerung  der  Resi- 
stenz konstatieren  zu  müssen. 

2.  Impfung  mit  Rotzvirus.  Die  in  dieser  Richtung  ausge- 
führten Versuche  der  verschiedenen  Forscher  haben  die  wider- 
sprechendsten Resultate  ergeben.  Da  es  nicht  möglich  ist,  hier  auf 
eine  genaue  Kritik  derselben  einzugehen,  begnügen  wir  uns  mit  dem 
Hinweis  auf  die  drei  wichtigsten  Paktoren,  welchen  ein  Schein- 
erfolg im.  Sinne  künstlich  erzeugter  Immunität  zur  Last  gelegt  werden 
muß.  Es  sind  dies :  ungenügende  Virulenz  des  zur  Kontrollinfektion 
benutzten  Materiales,  nicht  sicher  zum  Ziele  führende  Infektions- 
methode, zu  kurzer  Zeitintervall  zwischen  der  präsumptiven  Schutz- 
impfung und  der  Kontrollinfektion. 

An  dieser  Stelle  dürfte  es  angezeigt  sein,  einige  Bemerkungen  über  die 
Virnlenzschwankungeu  des  Rotzcontagiums  einzuschalten. 

a)  Eine  Abschwächung  der  Virulenz  tritt  beim  Bac.  mallei  wie  bei 
der  Mehrzahl  der  pathogenen  iliiiroorganismen  infolge  von  andauernder  Züch- 
tung auf  künstlichen  Xährmedien  ein.  wovon  sich  Kitt  schon  1885  überzeugen 
konnte.  Auch  in  alten  Kulturen  ursprünglich  vollkräftiger  Bacillen  findet, 
wie  wir  früher  erwähnt  haben,  ein  Sinken  der  Virulenz  statt. 

Ueber  die  Wirkung  einiger  chemischer  Agentien  ist  folgendes  bekannt. 
Schwefligsaures  Natron  vernichtet  nach  Cadeac  &  Malet selbst  nach 
stundenlanger  Einwirkung  nicht  die  Virulenz  des  Rotzcontagiums,  setzt  sie 
aber  herab,  so  daß  die  Inkubationsperiode  für  Meerschweinchen  um  mehr  als 
das  Dreifache  verlängert  wird,  die  Krankheit  sich  viel  langsamer  entwickelt 
und  die  Symptome  weniger  manifest  sind.  Cadeac  &  Malet  vermuteten 
hierin  ein  Mittel  zur  Attenuation  des  Virus  entdeckt  zu  haben.  —  Mozarsky 
unterwarf  Rotzkulturen  der  Einwirkung  natürlichen  Magensaftes;  hatte  die- 
selbe 9  Stunden  gedauert,  so  töteten  die  Kulturen  Katzen  in  12  Tagen,  nach 
24-stündiger  Einwirkung  aber  erst  in  IV2  Monaten.  —  Bonome  &  Vivaldi*' 
sahen  durch  minimale  Zusätze  von  Kadaverin  oder  Neu r in  die  Virulenz 
von   Bouillonkulturen    des  Bac.  mallei  zurückgehen;   um   den   gleichen  Effekt 
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durch  Thymusdrüsenextrakt  zu  erzielen,  mußten  sie,  vor  Anlegung  der 
zur  Prüfung  bestimmten  Kulturen,  die  Nährbouillon  zur  Hälfte  mit  dem  Ex- 
trakt versetzen.  Levy,  Blumenthal  &  Marxer  ^es  teilen  mit,  in  der  weiter 
oben  angegebenen  Weise  durch  Schütteln  mit  Glyzerin-  oder  Harnstofflösungen 
eine  Abschwächung  der  Virulenz  der  Rotzbacillen  erreicht  zu  haben.  —  Semmer*'" 
gibt  an,  daß  die  Rotzbakterien  durch  längeren  Kontakt  mit  Blutserum  von 
rotzimmunen  Pferden  oder  mit  Rinderserum  geschwächt  werden.  Wahr- 
scheinlich handelt  es  sich  hier  um  dieselbe  Erscheinung,  welche  Kleine  durch 
Rinde rgalle  hervorrief:  es  werden  eben  nicht  alle  Bakterien  abgetütet,  und  die 
Zahl  der  übrigbleibenden  ist  zu  gering,  um  eine  Infektion  zustande  zu  bringen; 
somit  käme  die  Wirkung  der  genannten  Substanzen  einer  Verdünnung  gleich.  — 
Endlich  hat  Oskolkoff  den  experimentellen  Beweis  für  die  selbstverständliche 
Tatsache  erbracht,  daß  das  Mallein  keinen  Einfluß  auf  die  Virulenz  des  Rotz- 
baciJlus  ausübt. 

Von  einer  Virulenzherabsetzung  durch  Erwärmen  auf  55"  spricht 
BoROWSKY.  Rotzkulturen,  welche  6 — 10  Minuten  dieser  Temperatur  ausgesetzt 
waren,  wurden  von  Katzen  anstandslos  vertragen;  hatte  die  Erwärmung  jedoch 
nur  5  Minuten  gedauert,  so  fand  Infektion  statt.  Auch  hier  dürfte  wohl  eher 
von  schnellerer  oder  langsamerer  Abtötung  als  von  Virulenzschwankungen  die 
Rede  sein. 

Die  Passage  durch  den  Organismus  gewisser  Tiere  soll  ebenfalls  das 
Rotzvirus  scTiwächen.  So  spricht  Galtier  von  einer  Attenuation  desselben 
für  Esel  nach  wiederholter  Verimpfung  auf  Hunde,  und  Balizky  nimmt  an, 
dal5  im  Organismus  der  Hunde  überhaupt  eine  Schwächung  des  Virus  statt- 
findet, sobald  es  sich  länger  als  2  Monate  darin  aufgehalten  hat.  Die  Be- 
obachtung, auf  Grund  deren  v.  Chelchowsky  eine  ähnliche  Bedeutung 
dem  Wolf  zuschreibt,  ist  unzulänglich.  —  Nach  Sacharoff^^i  wird  der  Rotz 
nach  fortgesetzter  Passage  durch  Katzen  weniger  virulent  für  Pferde,  nach 
Dediülin  m  sogar  schon  nach  einmaliger  Infektion  von  Katzen  durch  den 
Darmtractus.  —  Finger  teilt  mit,  daß  er  den  Bac.  mallei  im  Unterhaulzell- 
gewebe  weißer  Mäuse  noch  24  Stunden  nach  der  Impfung  keimfähig  fand,  daß 
aber  seine  Virulenz  schon  nach  16  Stunden  geschwächt  war.  Derselbe  Versuch 
an  immunisierten  Kaninchen  ergab  nach  48  Stunden  bedeutende  Herabsetzung 
der  Virulenz,  während  sich  die  Keimfähigkeit  76  Stunden  lang  erhielt.  — 
Nach  den  Angaben  von  Nicolle^^i  setzt  Passage  durch  den  Meerschweinchen- 
organismus die  Virulenz  der  Rotzbacillen  für  Kaninchen  herab. 

Fraglos  existiert  eine  ganze  Reihe  von  Faktoren,  welche  imstande  sind, 
die  Virulenz  der  Rotzbacillen  zu  verringern,  ohne  sie  ganz  aufzuheben.  Jedoch 
ist  bisher  kein  einziges  Mittel  bekannt,  um  eine  dauernde  Miti- 
gation  des  Rotzvirus  zu  erlangen. 

b)  Zur  Steigerung  der  Virulenz  ist  vielfach  die  Tierpassage  ver- 
sucht worden.  Sacharoff*^*  gibt  an,  durch  Ueberimpfung  von  Katze  auf 
Katze  die  Virulenz  des  Rotzes  für  diese  Tierart  verstärkt  zu  haben;  desgleichen 
Malzeff  -ä*.  —  Um  die  Virulenz  rasch  zu  steigern,  empfiehlt  Prettner  ^^o 
Durchführung  durch  Meerschweinchen;  und  zwar  soll  man  das  Material  zum 
Weiterimpfen  den  Hodenschwellungen  am  2.  Tage  nach  der  Infektion  ent- 
nehmen, noch  bevor  es  zur  deutlichen  Eiterbildung  gekommen  ist.  Auch 
Tröster  ist  der  Ansicht,  daß  durch  Meerschweinchenpassage  die  Virulenz 
des  Rotzes  wenigstens  für  Meerschweinchen  erhöht  wird.  —  Von  der  Passage 
durch  Zieselmäuse  meldet  Gamaleia  eine  derartige  Exaltation  des  Rotzvirus, 
daß  es  nicht  nur  bei  Zieselmäusen  selbst,  sondern  auch  bei  den  relativ  wenig 
empfänglichen  Kaninchen  die  septikämische  Form  hervorruft.  Auch  fortgesetzte 
Passage  durch  Feldmäuse  hebt  nach  Foth  '-^^  die  Virulenz  des  Rotzes  so, 
daß  diese  Tiere  nach  subkutaner  Infektion  in  48 — 60  Stunden  unter  dem  Bilde 
einer  Septikämie  ohne  jede  Lokalaffektion  zugrunde  gehen.  Endlich  erzielte 
Nocard  ganz  analoge  Resultate  durch  intravenöse  Ueberimpfung  von  Kanmchen 
auf  Kaninchen,  desgleichen  Morax  &  Nicolle  ^^i  durch  Passage  an  weißen 
Mäusen.  —  Turro  exaltierte  die  Virulenz  seiner  Rotzkulturen  dadurch,  daß 
er  sie  wiederholt  durch  den  Meerschweinchenkörper  führte,  und  zwar  im  Ge- 
misch mit  einem  Toxin,  welches  er  durch  Auflösen  von  Rotzbacillen  in  n,5-proz. 
NaOH-Lösung  darstellte.  Schon  nach  der  zweiten  Passage  töteten  seine  Kulturen 
an  sich  die  Meerschweinchen  in  8  Tagen  statt  in  25 — 30  Tagen,  und  im  Ge- 
misch mit  dem  Toxin  riefen  sie  bei  ihnen  schließlich  eine  in  16 — 20  Stunden 
letal  verlaufende  Septikämie  hervor,  wie  sie  Gamaleia  bei  Zieselmäusen  er- 
zielt hat. 
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Die  Tatsache,  daß  wiederholte  Impfungen  mit  Rotz  virus 
in  Gestalt  von  Eiter  oder  Nasensekret  die  ursprüngliche  Empfänglich- 
keit der  Tiere  vorübergehend  herabdrücken  können,  war  schon  zu 
jener  Zeit  bekannt,  als  man  noch  zu  diagnostischen  Zwecken  die 
sogenannte  Autoinokulation  oder  Malleosation  an  rotzkranken  Pferden 
ausführte.  Es  ergaben  hierbei,  wie  Tscherning  &  Bagge,  St.  Cyr 
u.  a.  ausdrücklich  hervorhoben,  die  nachfolgenden  Impfungen  häufig 
nur  abortive  Prozesse  auf  der  Haut  resp.  Schleimhaut  oder  blieben 
wohl  auch  ganz  resultatlos,  ohne  daß  von  einer  dauernden  Immunität 
der  betreffenden  Pferde  die  Rede  sein  konnte.  Ganz  analoge  Be- 
obachtungen liegen  auch  über  wiederholte  Hautimpfungen  bei  Hunden 
(Galtiee  152^  Serzaloff)  und  Kaninchen  (Finger)  vor.  Von  be- 
sonderem Interesse  sind  die  folgenden  Versuche  von  Steaus^^''^^  Ej. 
fand,  daß  Hunde  nach  intravenöser  Injektion  von  Rotzkulturen  nicht 
immer  zugrunde  gingen,  und  zwax  wenn  die  eingespritzte  Kultur- 
menge  recht  klein  gewählt  war.  Solche  am  Leben  gebliebene  Hunde 
vertrugen  späterhin  immer  größere  und  schließlich  ,,formidable"  Dosen 
—  indessen  nur  bei  Einführung  in  die  Blutbahn;  denn  bei  nach- 
folgender Impfung  an  der  Stirnhaut  bekamen  sie  doch  die  bekannten 
lokalen  Geschwüre.    Auch  SACHAEOFF'^^r)  q[^q  ähnliche  Beob- 

achtung mit:  Ferkel,  welche  nach  einer  ersten  subkutanen  Infektion 
am  Leben  geblieben  waren,  überstanden  auch  eine  zweite  Ansteckung 
unter  die  Haut,  fielen  aber  in  4 — 5  Tagen  an  Rotz,  wenn  ihnen  die 
Kultur  in  die  vordere  Augenkammer  appliziert  wurde.  Endlich  hat 
NicoLLE  bei  einem  geringen  Prozentsatz  seiner  Meerschweinchen, 
denen  er  subletale  Dosen  von  Rotzbacillen  in  der  mannigfachsten 
Weise  (subkutan,  intraperitoneal,  intrapleural  etc.)  applizierte,  eine 
Resistenzerhöhung  und,  abhängig  von  der  Infektionsmethode,  sogar 
völlige  Widerstandsfähigkeit  gegen  tödliche  Dosen  beobachtet. 

Ueber  Immunisation  mit  abgeschwächtem  Virus  sind  aus 
früherer  Zeit  die  Angaben  von  Sacharoff-^^'',*^^  bekannt.  Drei 
Füllen  wurden  subkutan  mit  Rotzkulturen  geimpft,  welche  durch 
Katzenpassage  abgeschwächt  sein  sollten,  und,  als  zweien  derselben 
nach  völliger  Wiederherstellung  virulente  Kulturen  (vom  Pferde) 
unter  die  Haut  gespritzt  wurden,  entstanden  nur  schnell  heilende 
lokale  Prozesse.  Levy,  Blumenthal  &  Marxer  ^66  berichteten  sodann 
über  Immunisation  von  Meerschweinchen  vermittels  Rotzbacillen, 
welche  sie  durch  Schütteln  mit  Glyzerin  (siehe  oben)  abgeschwächt 
hatten.  Neuerdings  hat  nun  Koneff  durch  jahrelang  fortgesetzte 
Züchtung  auf  künstlichen  Nährböden  abgeschwächte  Rotzkulturen  dar- 
gestellt und  zur  Schutzimpfung  verwendet.  Er  bezeichnet  als  erste 
Vaccine  die  auf  Agar,  als  zweite  Vaccine  die  auf  Kartoffeln  unter- 
haltenen Kulturen.  Die  Haltbarkeit  der  auf  diese  Weise  erzielten 
Mitigation  ist  noch  nicht  erwiesen,  ebensowenig  die  Unschädlichkeit 
und  Schutzkraft  dieser  Vaccinen. 

3.  Toxine.  Rotztoxine  verschiedener  Darstellung  sind  wieder- 
holt zu  Immunisierungszwecken  versucht  worden. 

Das  Toxin  der  Rotzbacillen  gehört  zu  den  endobaliteriellen  Giften;  es  wird 
nicht  von  den  lebenden  Zellen  ausgeschieden,  sondern  erst  nach  deren  Untergang 
an  die  Umgebung  abgegeben.  Gegen  hohe  Temperaturen  ist  dasselbe  resistent. 
Aus  diesen  beiden  Gründen  brauchen  wir  auch  im  folgenden  keinen  Unterschied 
darin  zu  machen,  ob  die  zu  beschreibenden  Versuche  mit  Filtraten  mazerierter 
Rotzbacillen  oder  mit  abgetöteten  Baivterienleibern  ausgeführt  worden  sind.  — 
Zwischen  der  Virulenz  der  Rotzbacillen  und  ihrer  Toxizität  scheint  kein  Paralle- 
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lismus  zu  bestehen.  —  Im  allgemeinen  gehört  das  Rotztoxiu  nicht  zu  den 
starken  Giften.  Zwar  vermag  es  bei  lileinen  Laboratoriumstieren,  in  sehr  kon- 
zentrierter Form  angewandt*),  den  Tod  herbeizuführen  und,  in  massiven  Dosen 
(20—30  ccm  Rohmallein)  direkt  ins  Blut  gespritzt,  selbst  gesunde  Pferde  unter 
Erscheuiungen  von  beschleunigter  Herztätigkeit,  Atembeschwerden,  Schweißaus- 
bruch zu  töten  (HuTYRA  &  Marek);  für  gewöhnlich  hat  es  aber  nur  Erhöhung 
der  Körpertemperatur  und  Pulsbeschleunigung  (der  nach  Guinard  &  Artaud 
eine  Verlangsamung  vorausgeht)  zur  Folge;  eventuell  gesellen  sich  hierzu  in 
schwereren  Fällen:  allgemeine  Niedergeschlagenheit,  Krämpfe,  Lähmungen,  Stau- 
ungserscheinungen (Finger,  BabesI^).  Lokale  Veränderungen  an  der  Injektious- 
stelle  bleiben  bei  normalen  Individuen  meist  gänzlich  aus  oder  bestehen  höchstens 
in  unbedeutender  und  kurzandauernder  ödematöser  Schwellung.  Geringe  Dosen 
des  Giftes  werden  von  gesunden  Tieren  ohne  jegliche  krankhafte  Erscheinungen 
vertragen.  —  Eine  Abstumpfung  gegen  steigende  Rotztoxinmengen  kommt  nicht 
selten  zustande;  andererseits  gelingt  es  aber  auch  bei  geeigneter  Versuchsan- 
ordnung, die  natürliche  Empfindlichkeit  gegen  das  Toxm  zu  erhöhen,  wie 
Wladimiroff  1895  (vor  der  Lehre  von  der  Anaphylaxie)  empirisch  und 
NicOLLF,  10  Jaiire  später  systematisch  festgestellt  hat. 

Galtier  hat  gezeigt,  daß  auf  chemischem  Wege,  und  zwar 
durch  Terpentin  abgetötete  Rotzbacillen  bei  Meerschweinchen  keinen 
immunisierenden  Effekt  haben.  Marxer  dagegen  berichtet  über  er- 
folgreiche Immunisation  von  Meerschweinchen  und  Pferden  mit  Hilfe 
eines  auf  chemischem  Wege  gewonnenen,  von  ihm  als  ,,Farase"  be- 
zeichneten und  unter  dieser  Marke  verbreiteten  Impfstoffes :  Rotz- 
bacillen  werden  nach  dem  weiter  oben  bereits  beschreibenen  Ver- 
fahren von  Levy,  Blumenthal  &  Marxer  durch  Schütteln  mit  lO  proz. 
Harnstofflösung  getötet  und  sodann  mitsamt  dem  Harnstoff  einge- 
trocknet (Bacillenpulver),  oder  aber  es  wird  nach  scharfem  Abzentri- 
fugieren  der  Bacillen  nur  die  klare  Flüssigkeit  abgedampft  (Extrakt- 
pulver). Von  diesen  beiden  Harnstoffimmunpulvern"  kommt  als 
Farase  offenbar  nur  das  Bacillenpulver  in  Betracht,  und  ist  in  der 
Praxis  nach  Märxers  Empfehlung  zur  Immunisation  von  Pferden 
,,in  Zwischenräumen  von  etwa  3  Wochen  zuerst  100  mg,  dann  200 
bis  250  mg  des  Immunpulvers  unter  die  Haut  zu  spritzen."  ,,Die 
Immunität  hält  mindestens  1  Jahr  an." 

Von  6  Meerschweinchen,  denen  Klepzoff  durch  Trocknen  bei 
36 — 38°  getötete  Rotzkulturen  wiederholt  subkutan  injiziert  hatte, 
waren  4  nicht  resistenter  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  geworden, 
eins  der  Tiere  ging  verspätet  (erst  nach  3  Monaten)  an  Rotz  zu- 
grunde, und  das  letzte  genas,  nachdem  es  schwer  an  den  Folgen  der 
Kontrollimpfung  gelitten. 

Immunisierungsversuche  mit  Rotzkulturen,  welche  durch  Er- 
wärmen auf  60  resp.  62°  getötet  waren,  haben  Kleine  und  Sadowsky 
angestellt.  Ersterer  arbeitete  mit  Meerschweinchen  und  erzielte  aus- 
schließlich negative  Resultate.  Letzterer  verwandte  vier  Katzen,  von 
denen  nur  eine  die  Kontrollimpfung  überstand,  sowie  ein  Füllen, 
welches  sukzessive  15 — 20 — 30  ccm  der  erwärmt  gewesenen  Bouillon- 
kultur subkutan  eingeführt  erhielt  und,  20  Tage  nach  der  letzten  Ein- 


*)  Nicolle  hat  die  Toxizität  abgetöteter  Rotzbacillen  durch  Einführung 
in  die  Bauchhölile  von  Meerschweinchen  geprüft.  Die  Dosis  letalis  durch 
Hitze  getöteter  Bacillen  betrug  0,05  (feucht  gewogen),  wobei  der  angewandte 
Hitzegrad  (55 — 100°)  ohne  Bedeutung  war,  während  bei  Abtötung  durch  Alkoliol- 
Aether  oder  Chloroform  die  Dosis  letalis  auf  0,1,  durch  Ammoniak  sogar  auf 
0,75  stieg.  ZuRKAN  fand  einen  Schüttelextrakt,  den  er  aus  lebenden  Rotz- 
bacillen in  0,85-proz.  NaCl-Lösung  mit  5  Proz.  Glyzerin  gewann  imd  mit 
dem  wenig  passenden  Namen  „Malleoaggressin"  belegte,  für  Meerschweinchen, 
intraperitoneal  eingeführt,  schon  in  der  Dosis  0,6  ccm  tödlich. 
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spritzung  infiziert,  keine  Rotzsymptonie  erlvennen  ließ.  Eine  spätere 
Nachprüfung  der  Immunität  dieses  Tieres  hat  offenbar  nicht  statt- 
gefunden. 

Auch  bei  höheren  Temperaturen  abgetötete  Rotzbacillen  sind  nicht 
imstande,  die  natürliche  Empfänglichkeit  der  Tiere  zu  tilgen.  So 
sah  Finger  bei  Kaninchen,  denen  er  sterilisierte  Kulturen  intravenös 
injiziert  hatte,  Impfungen  mit  virulentem  Material  nur  dann  abortiv 
verlaufen,  wenn  sie  gleichzeitig  oder  bald  nach  der  präventiven  In- 
jektion stattfanden,  während  sie  3 — 6  Wochen  später  intensive  ört- 
liche Reaktion  und  tödliche  Allgemeinerkrankung  zur  Folge  hatten. 
Die  analogen  Versuche  Sacharoffs^^t  Katzen,  Pferden,  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  ergaben  ebensowenig  günstige  Resultate. 

Der  letztgenannte  Forscher  experimentierte  in  der  gleichen  Rich- 
tung auch  mit  dem  Filtrat  von  Rotzkulturen,  ohne  jedoch  bessere  Er- 
folge dabei  zu  erzielen,  was  in  vollem  Einklänge  mit  den  Erfahrungen 
steht,  welche  über  das  verbreitetste  Rotztoxin,  das  Mallem,  vorliegen. 
Zwar  ist  in  den  neunziger  Jahren  —  offenbar  unter  dem  Einflüsse 
der  Tuberkulinbewegung  —  mehrfach  (Helmann,  Babes^^,  Semmer 
u.  a.)  die  Ansicht  ausgesprochen  worden,  daß  das  Mallein  für  Pferde 
immunisierende  und  heilende  Wirkung  besitzt;  jedoch  ist  dem  sofort 
von  anderer  Seite  (Nocard  3*2^  Bonome  &  Vivaldi^°,  Schindelka^'^^ 
u.  a.)  entgegengetreten  worden.  Zur  Beurteilung  dieser  Frage  möge 
folgendes  Beispiel  dienen.  Semmer^'^^  teilte  mit,  daß  er  zu  Immuni- 
sationszwecken  bei  Pferden,  mit  kleinen  Gaben  beginnend,  die  sub- 
kutane Malleindosis  bis  auf  100  ccm  gesteigert  habe.  Nach  Bei- 
bringung von  ca.  500  ccm  in  4 — 8  Monaten  konnten  die  so  be- 
handelten Pferde  mit  den  virulentesten  Kulturen  geimpft  werden, 
ohne  jemals  an  Rotz  zu  erkranken.  Diese  Beobachtung  ist  so  weit 
ganz  richtig;  als  wir  jedoch  eines  dieser  Pferde  späterhin  mit  dem 
rotzigen  Nasenausfluß  eines  anderen  Pferdes  fütterten,  sahen  wir  bei 
ihm  den  floridesten  Rotz  entstehen.  Den  gleichen  Wert  dürften  wohl 
auch  die  positiven  Immunisierungsergebnisse  von  Babes^^  an  Meer- 
schweinchen haben,  sowie  die  Resistenzsteigerung,  welche  Bonome 
&  ViVALDi^o  durch  Mallein  bei  dieser  Tierart  erzielt  zu  haben  mit- 
teilen. An  Katzen  sind  alle  derartigen  Versuche  (Semmer '^6'^,  Bo- 
RowsKY,  Oskolkoff)  fehlgeschlagen.  Auch  Nicolle  &  Frouin  haben 
mit  einem  Alkoholpräzipitat  aus  einer  Auflösung  von  Rotzbacillen 
durch  Aminbasen  bei  Meerschweinchen  keinen  immunisierenden  Effekt 
erzielen  können. 

Ein  eigenartiges  Toxin  hat  Bonome  1894  dargestellt,  indem  er 
Rotzbacillen  15  Tage  lang  in  Rinderblutserum  hielt,  welches  er  darauf 
filtrierte.  Dieses  Verfahren  ist  offenbar  der  Vorläufer  einer  später 
von  Besredka  zur  Gewinnung  von  Endotoxinen  angegebenen  Methode. 
Das  Filtrat  soll  in  den  Versuchen  von  Bonome  an  rotzinfizierten 
Meerschweinchen  Heilwirkung  gezeigt  haben. 

4.  Spezifisches  Serum.  Die  ersten  serotherapeutischen  Ver- 
suche beim  Rotz  stammen  von  Semmer ^"^t^  welcher  an  Katzen  und 
Meerschweinchen  die  Wirkung  des  Serums  von  mit  Mallein  „immuni- 
sierten" Pferden  prüfte,  freilich  ohne  etwas  damit  zu  erreichen.  Nach 
ihm  verwandten  Hell  &  Toeper  das  Serum  rotzkranker  Pferde  zu 
Schutz-  und  Heilzwecken,  angeblich  mit  Erfolg  besonders  in  den 
Anfangsstadien.  Ihre  Heildosis,  welche  sie  den  Pferden  wiederholt 
(2 — 3mal)  subkutan  einspritzten,  betrug  100  ccm.  Im  Gegensatz  hierzu 
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fand  KoNEFF,  daß  das  Serum  von  Pferden,  an  denen  er  in  mannig- 
fachster Weise  Hyperimmunisationsversuclie  gemacht  hatte,  nicht  nur 
keine  schützenden,  sondern  sogar  aggressive  Eigenschaften  besaß.  — 
Babes,  Rigler  &  PoDAscA  behaupten,  daß  mit  wachsenden  Dosen  von 
Mallein,  Morvin  und  abgetöteten  Rotzkulturen  behandelte  Tiere,  in- 
sonderheit Esel,  ein  Serum  liefern,  welches  eine  präventive  Wirkung 
besitzt  und  auch  den  schon  ausgebrochenen  Rotz  der  Meerschweinchen 
zur  Heilung  bringt.  Desgleichen  gibt  Dediulin^io  an,  daß  das  Serum 
eines  Ziegenbockes,  welcher  mit  MaJlein  und  toten  Rotzkulturen  intra- 
peritoneal immunisiert  war,  Heilwirkung  zeigte.  Dahingegen  ist  nach 
Kleine  das  Serum  gegen  Rotz  vorbehandelter  Ziegen,  trotz  hoch- 
agglutinierender Eigenschaften  (1:20000),  nicht  imstande,  Meer- 
schweinchen gegen  Malleusinfektion  zu  schützen ;  und  auch  Nicolle^^i 
fand  das  Serum  einer  Ziege,  die  4,0  Rotzkultur  injiziert  erhalten  hatte, 
,,depourvu  de  toute  efficacite".  Nicht  anders  stand  es  in  den  Versuchen 
von  NicoLLE  um  das  Serum  von  immunisierten  Meerschweinchen. 

Mehrfach  sind  Versuche  gemacht  worden,  Rinder,  die  ja  von 
Natur  gegen  Malleus  immun  sind,  zur  Serumpräparation  zu  benutzen., 
Jewseienko  verwandte  das  Serum  eines  dreimonatlichen  Ochskalbes, 
welches  er  durch  subkutane  Malleininjektionen  (in  Summa  20  ccm) 
vorbehandelt  hatte,  bei  einem  Pferde  mit  Nasen-  und  Lungenrotz. 
In  2^2  Monaten  soll  infolge  der  Behandlung  Heilung  eingetreten  sein. 
NocAED^'i-  dagegen  teilt  mit:  ,,Zwei  Kühe,  von  denen  die  eine  in 
.5  Monaten  gegen  300  ccm  Rohmallein,  die  andere  wiederholte  In- 
jektionen von  durch  Hitze  getöteten  Bacillen  erhalten  hatte,  lieferten 
ein  Serum,  welches  jeglicher  'kurativen  oder  präventiven  Wirkung 
gegenüber  dem  Meerschweinchenrotz  bar  war."  Dasselbe  berichten 
Aeuch  &  Petrini  von  dem  Serum  eines  Kalbes,  dem  sie  zuvor  Rotz- 
kulturen intravenös  beigebracht  hatten. 

Die  gleichfalls  von  Natur  gegen  Rotz  refraktären  Vögel  sind 
offenbaj'  ebensowenig  zur  Heilserumproduktion  befähigt.  Nicolle^si 
injizierte  einem  Huhn  mehrfach  lebende  Rotzbacillen  in  die  Bauch- 
höhle, und  zwar  insgesamt  36  Agarkulturen  (ca.  1,62  g  Bakterien- 
masse). Das  Serum  dieses  Tieres  zeigte  jedoch  keinerlei  Schutz- 
wirkung. 

5.  Heterogene  Substanzen.  Schon  1807  stellte  ViB0RG-''3i  einen  Versuch 
an,  bei  dem  er  sich  überzeugte,  daß  Kuhpoclienimpfung  Pferde  nicht  vor 
Rotzinfeiition  schützt.  Trotzdem  hat  noch  neuerdings  Borowsky  in  der  Pocken- 
lymphe einen  Antagonisten  des  Rotzes  gesucht,  —  selbstverständlich  vergebens. 

Die  spezifische  Wirkung,  welche  Bonome  &  Vivaldi  dem  K  a  d  a  v  e  r  i  n 
und  dem  Thymusdrüsenextrakt  zuzuschreiben  geneigt  sind,  ist  höchst 
fragwürdig,  denn  ihre  Immunisierungsversuche  an  Katzen  und  Meerschweinchen 
haben  nur  negative  Resultate  ergeben;  aber  auch  der  therapeutische  Wert  der 
genannten  Substanzen  ist,  wenn  überhaupt  vorhanden,  offenbar  ein  minimaler. 

Auch  der  BROWN-SEQUARDsche  Hodenextrakt,  mit  dem  Uspensky  von 
4  rotzigen  Meerschweinchen  2  geheilt  zu  haben  angibt,  ist  nach  übereinstimmender 
Aussage  von  Sacharoff^^s^  Dietz  und  Lawrinowitsch  kein  Schutzmittel 
gegen  den  Rotz. 

Der  Umstand,  daß  Rinder  gegen  Rotzinfektion  unempfindlich  sind,  brachte 
Malzeff286  auf  den  Gedanken,  defibriniertes  Rinderblut  zur  Immuni- 
sation  von  Füllen  zu  verwenden.  Drei  derselben,  welchen  er  250 — 270  ccm 
transfundiert  hatte,  überstanden  eine  darauffolgende  Rotzinfektion,  während  zwei 
andere  mit  größeren  Blutmengen  vorbehandelte  Füllen  in  14 — 18  Tagen  der  An- 
steckung erlagen.  Chenot  &  Pico  berichten,  bei  Meerschweinchen  durch 
Rinderserum,  vor  und  nach  der  Rotzinfektion  appliziert,  in  ''/lo  der  Fälle 
eine  Heilung  erzielt  zu  haben,  welche  jedoch  keine  Immunität  für  die  Folgezeit 
zurückließ.    Im  Gegensatz  hierzu  fanden  Semmer"',  Nocard^*-,  Kleine  das 
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Riiiderserum  vollkommen  wirkungslos,  desgleichen  Aruch  &  Petrini  den  Ex- 
trakt aus  den  Lymphdrüsen  eines  gesunden  Kalbes. 

Auch  das  Ziegenserum  ist  ohne  Einfluß  auf  den  Gang  der  Rotz- 
Lnfektion  (Nocard^^Z). 

NicoLLE  322  berichtet  von  Versuchen  an  Meerschweinchen,  denen  er  Rotz- 
virus im  Gemisch  mit  normalem  Öerum  verschiedener  Tierarten  sub- 
kutan injizierte.  Dieser  Eingriff  hatte  häufig  nicht  nur  eine  in  Heilung  aus- 
gehende Erkrankung,  sondern  auch  eine  erhöhte  Widerstandsfähigkeit  der  Ver- 
suchstiere zur  Folge.  Hierbei  erwies  sich  das  Ka  n  i  n  c  h e  n  serum  als  das 
wirksamste,  schwächer  war  das  Serum  von  Meerschweinchen,  dann  folgte 
dasjenige  von  Rind  und  von  Hund  und  zu  allerletzt  das  Pferdeserum.  Im 
Gegensatz  hierzu  rief  die  intraperitoneale  Einführung  solcher  Gemische  eine 
schwerere  Infektion  hervor,  als  das  Virus  für  sich  allein.  Präventive  Ein- 
spritzung normaler  Sera  in  die  Bauchhöhle  schützte  bisweilen  gegen  schwache 
intraperitoneale,  nicht  aber  gegen  subkutane  Infektion. 

Intraperitoneale  Injektion  von  Staphylokokken  (Panisset)  oder  Sub- 
tilissporen (Nicolle)  soll  bei  Meerschweinchen  eine  gleichzeitig  oder  nach- 
träglich ausgeführte  Rotzinfektion  vereiteln,  ohne  jedoch  Immunität  zu  hinter- 
lassen. 

Eine  Abschwächung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit 
hat  Leo  bei  weißen  Mäusen  nach  Fütterung  mit  Phloridzin  konstatiert, 
welche  bei  diesen  Tieren  zur  Entstehung  von  Zuckerharn  führt.  Von  49  diabeti- 
schen Mäusen  gingen  47  an  Rotz  zugrunde,  während  48  Kontrollmäuse  sämtlich 
der  Infektion  widerstanden. 


IX.  Die  experimentelle  Rotzdiagnose. 

Entsprechend  dem  Rahmen  dieses  Handbuches  können  wir  auf 
eine  Erörterung  der  klinischen  und  pathologisch-anatomischen  Dia- 
gnose des  Rotzes  nicht  näher  eingehen,  sondern  haben  uns  auf  den 
experimentellen  Teil  der  Frage  zu  beschränken.  Letzterem  kommt 
eine  um  so  größere  Bedeutung  zu,  als  das  rechtzeitige  Erkennen  der 
Krankheit  am  Lebenden  und  ebenso  die  Beurteilung  der  Befunde  auf 
dem  Sektionstische  sehr  häufig  mit  den  allergrößten  Schwierigkeiten 
verbunden  ist. 

Es  kommen  dann  zunächst  die  üblichen  Bestimmungsmethoden 
in  Betracht,  welche  uns  die  Bakteriologie  und  das  Tierexperiment  an 
die  Hand  geben.  Jedoch  auch  diese  können  am  Lebenden  nicht  immer 
Anwendung  finden,  da  der  Rotz,  besonders  bei  Pferden,  überaus  häufig 
occult  verläuft,  und  es  somit  unmöglich  ist,  das  erforderliche  Material 
zu  Aussaaten  oder  Kontrollimpfungen  zu  beschaffen.  In  solchen  Fällen 
bleiben  uns  aJs  Hilfsmittel  nur  die  allergetischen  und  serodiagnosti- 
schen Prüfungsmethoden  übrig. 

A.  Bakteriologische  Diagnose. 

Die  Beschaffung  geeigneten  Materiales  zur  bakterio- 
logischen Untersuchung  ist  selbst  bei  manifestem  Rotz  nicht  immer 
leicht.  Wenn  Eiter  aus  uneröffneten  Abszessen  oderPusteln 
zur  Verfügung  steht,  so  kann  man  freilich  fast  mit  Sicherheit  darauf 
rechnen,  den  Bacillus  mallei  von  vornherein  in  Reinkultur  auf  den 
Aussaaten  zu  erhalten.  Meistens  ist  man  jedoch  genötigt,  sich  mit 
unreinem  Mate riale  aus  offenen  Geschwüren  oder  mit  Nasen- 
sekret  zu  begnügen.  In  diesen  Fällen  ist  die  Beimengung  hete- 
rogener schnellwachsender  Mikroben  oft  so  ^roß,  daß  selbst  das 
Plattenverfahren  nicht  sicher  zum  Ziele  führt,  und  man  sich  daher 
nicht  auf  die  Aussaaten  allein  verlassen  darf,  sondern  zugleich  zu 
dem  Tierversuch  greifen  muß. 
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Bei  rotzverdächtigen  Pferden  gibt  es  noch  einen  besonderen  Aus- 
weg, zu  brauchbarem  Untersuchungsmaterial  zu  gelangen.  Der  Um- 
stand, daß  bei  ihnen  bisweilen  geschwollene  Kehlgangsdrüsen  das 
einzige  greifbare  Symptom  darstellen,  hat  schon  in  der  vorbakterio- 
logischen Zeit  Haubner,  Bollingee,^*  und  Gordejeff  auf  den  Ge- 
danken gebracht,  diese  Drüsen  zwecks  anatomischer  und  mikroskopi- 
scher Untersuchung  zu  exstirpieren.  Späterhin  ist  die  Exstirpation 
mit  nachfolgender  Aussaat  ihres  Inhaltes  auf  Kartoffel  von  Rieck, 
RuDENKO,  V.  Chelchowsky83  u.  a.  als  besondere  diagnostische  Me- 
thode geübt  worden.  Rudenko  geht  in  der  Anpreisung  dieses  Ver- 
fahrens entschieden  zu  weit,  wenn  er  behauptet,  daß  bei  allen  Formen 
des  Rotzes*)  durch  Anlegen  von  Kartoffelkulturen  sogar  aus  an- 
scheinend unveränderten  Kehlgangsdrüsen  die  Diagnose  gestellt  werden 
kann;  denn  die  alte  Regel,  daß  überhaupt  einem  negativen  Ergeb- 
nisse keine  entscheidende  Bedeutung  zukommt,  ist  für  den  gegebenen 
Fall  durch  die  Arbeiten  von  Malzeff^si,  Nocard^ss^  Salmon  bestätigt 
worden,  welche  bei  notorisch  rotzkranken  Pferden  auf  diesem  Wege 
den  Bac.  mallei  nicht  kultivieren  konnten.  Immerhin  kann  die  Exstir- 
pation der  vergrößerten  submaxillaren  Lymphdrüsen  unter  Umständen, 
wie  ViOLET,  Lahne  u.  a.  gezeigt  haben,  gute  Dienste  leisten,  be- 
sonders wenn  das  so  gewonnene  Material  auf  empfängliche  Tiere 
verimpft  wird. 

Obgleich  am  Kadaver  die  bakteriologische  Diagnose  der  etwa 
zweifelhaften  pathologischen  Veränderungen  im  allgemeinen  leicht  aus- 
zuführen ist,  so  kann  sie  doch  unter  Umständen  überaus  schwierig 
sein  und  sogar  völlig  versagen.  Handelt  es  sich  z.  B.  um  sehr  junge 
translucide  Lungenknötchen  (des  Pferdes),  so  muß  man  eine 
große  Anzahl  derselben  sorgfältig  verrieben  zur  Aussaat  benutzen, 
denn,  wie  Nocard^sö  gezeigt  hat,  können  unter  Umständen  aus  20 
solcher  Knötchen  nicht  mehr  als  7  Kolonieen  auf  den  Nährböden 
angehen.  Das  gleiche  gilt  von  alten  in  Heilung  übergehenden 
Rotzherden.  Deshalb  muß  auch  hier  der  Tierversuch  mit  der 
bakteriologischen  Untersuchung  Hand  in  Hand  gehen. 

Was  den  Nachweis  der  Rotzbacillen  im  zirkulierenden  Blut 
anbetrifft,  so  haben  wir  bereits  früher  darauf  hingewiesen,  daß  der- 
selbe nur  dann  mit  Aussicht  auf  Erfolg  unternommen  werden  kann, 
wenn  eine  floride  Rotzbakteriämie  besteht.  Eine  solche  kommt,  wie 
weiter  oben  angegeben,  in  der  Tat  häufig  bei  gewissen  Impftieren, 
z.  B.  Katzen,  Feldmäusen,  seltener  bei  Meerschweinchen,  Kaninchen 
zur  Beobachtung.  Beim  Menschen  ist  es  einige  Male  gelungen,  Rotz- 
bacillen im  Blute  nachzuweisen  (Wassilieff, Weichselbaum u.a.), 
offenbar  als  gerade  eine  frische  Dissemination  dieselben  vorübergehend 
in  den  Kreislauf  geworfen  hatte.  Bei  Pferden  gehört  die  dauernde  An- 
wesenheit von  Rotzbacillen  im  Blut  selbst  bei  akutem  Verlauf  der 
Krankheit  zu  den  allergrößten  Seltenheiten.  Völlig  haltlos  ist  die 
Behauptung  Noniewicz' ^^6^  (jaß  bei  rotzigen  Pferden  nach  einer 
Malleininjektion  die  Bacillen  konstant  im  Blut  auftreten  und  durch 


*)  In  der  Tat  kann  bei  allen  Formen  des  Rotzes  gelegentlich  einmal  eine 
Einschwemmung  von  Rotzbacillen  in  die  Blutbahn  stattfinden,  worauf  eine  Ab- 
lagerung der  Keime  im  gesamten  Lymphdrüsenapparat  zustande  kommt.  Damit 
ist  aber  nicht  gesagt,  daß  wir  zu  jeder  Zeit  und  in  jeder  Lymphdrüse  diese 
Keime  lebend  wiederfinden  müssen,  zumal  wenn  es  sich  um  einen  chronischen 
Verlauf  der  Krankheit  handelt. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V. 


71 


1122 


A.  Wladimiroff. 


bloße  Uncersuchung  von  Ausstrichpräparacen  nachgewiesen  werden 
können.  Wunderbarerweise  hat  diese  ..XoxiEwiczsche  Methode'"  in 
GoDSiAZKy  sogar  noch  einen  Vertreter  gefunden,  denn  die  von 
Dediclcs^os  und  in  unserem  Institut  von  TEOFmoFF  ausgeführten 
exakten  und  mit  Tierversuchen  verbundenen  Untersuchungen  haben 
konstant  nur  negative  Eesultate  ergeben. 

Bezüglich  der  Kultivierungsmethoden  können  wir  uns  mit 
einem  Hinweise  auf  die  Ausführungen  im  Kapitel  V  (Eotzkulturen) 
begnügen  und  wollen  nur  nochmals  hervorheben,  daß  die  Kartoffel 
derjenige  Xährboden  ist,  auf  dem  das  Wachstum  des  Bac.  mallei  in 
der  charakteristischsten  Weise  zustande  kommt.  Die  zur  Vermeidung 
bakteriologischer  Irrtümer  erforderlichen  Vorsichtsmaßregeln  sind 
gleichfalls  bereits  früher  besprochen  worden. 

B.  Diagnostische  Impfungen. 

Der  Organismus  empfänglicher  Tiere  ist  oft  ein  feineres  Eeagens 
auf  Eotz  als  das  Kulturverfahren.  De-shalb  sollen  bei  der  Diagnosen- 
steUung  Kontrollimpfungen  niemals  unterbleiben,  wenn  sie  irgend 
ausführbar  sind. 

In  bezug  auf  die  Schwierigkeiten,  mit  denen  die  Beschaffung  des 
erforderlichen  Impfmaterials  unter  Umständen  verknüpft  sein 
kann,  gilt  im  allgemeinen  dasselbe,  was  wir  soeben  gelegentlich  der 
bakteriologischen  Diagnose  gesagt  haben.  Wir  wollen  hier  nur  noch 
aul  folgenden  Umstand  aufmerksam  machen.  Wenn  bei  der  Sektion 
eines  Pferdes,  welches  durch  allergetische  oder  serodiagnostische 
Prüfung  als  rotzkrank  bezeichnet  war,  keinerlei  unzweifelhafte 
maUeöse  Veränderungen  entdeckt  werden  können,  so  sind  alle  ver- 
gi'ößerten  Lymphdi'üsen,  selbst  wenn  sie  makroskopisch  frei  von  Herd- 
erkrankungen erscheinen,  zu  Impfzwecken  zu  verwenden.  Es  ist 
uns  auf  diesem  Wege  mehrfach  in  solchen  Fällen  gelungen,  noch 
Eotz  bei  den  KontroUtieren  zu  erzeugen,  denen  wir  Teile  von  ge- 
schwollenen und  succulenten  Lymphdrüsen  mit  Kochsalzlösung  ver- 
rieben injizierten.  Es  handelte  sich  hier  vorwiegend  um  Bronchial- 
oder Submaxillardrüsen,  ferner  um  die  flachen  Drüsen,  welche  unter 
der  Serosa  des  Blind-  oder  Dickdarmes  resp.  am  Eande  des  Auf- 
hängebandes zu  finden  sind,  endlich  um  die  Inguinal-  und  Eetro- 
peritonealdrüsen.  Ueber  die  Exstirpation  von  Lymphdrüsen  am  Leben- 
den war  weiter  oben  die  Eede.  Der  Vorschlag  DegivesI^-.  sich  im 
XotfaU  durch  Tracheotomie  Schleim  als  Impfstoff  zu  verschaffen, 
dürfte  kaum  Befolger  finden. 

Falls  aus  irgendeinem  Grunde  durchaus  das  Blut  auf  Anwesen- 
heit von  Eotzbakterien  geprüft  w"erden  soU,  so  muß  man  stets  mög- 
lichst große  Quantitäten  davon  auf  einmal  injizieren.  —  Um  unreines 
Impfmaterial  von  heterogenen  Krankheitserregern  zu  befreien,  emp- 
fiehlt Galtier i^ä,  dasselbe  zeitweilig  in  Glyzerin  einzulegen,  worin 
das  Eotzvirus  10 — 12,  bisweilen  sogar  17 — 18  Tage  lang  wirksam 
bleibt. 

Den  Infektionsmodus  wird  man  je  nach  dem  vorhandenen 
Impfmaterial  wählen.  Hat  man  keine  Veranlassung,  die  Beimengung 
heterogener,  insbesondere  septischer  Keime  zu  vermuten,  so  kann  man 
sich  der  schnell  zum  Ziele  führenden  intraperitonealen  Applikation 


Malleus. 


1123 


bedienen  (die  noch  energischere  intravenöse  Einführung  wird  wegen 
der  möglichen  mechanischen  Komplikationen  wenig  angewandt); 
handelt  es  sich  aber  um  verunreinigtes  Material,  wie  Eiter  aus 
offenen  Geschwüren  oder  Nasensekret,  so  ist  die  kutane  oder  subkutane 
Impfung  geboten. 

Die  Schnelligkeit  und  Sicherheit  des  Impfresultates 
ist  von  hervorragender  praktischer  Bedeutung.  Dieser  Gesichtspunkt 
soll  daher  bei  freistehender  Wahl  bestimmend  sein  für  Impfmodus' 
und  Impfobjekt.  Aus  demselben  Grunde  wird  man,  wenn  irgend  mög- 
lich, sich  nicht  mit  einem  einzigen  Kontrolltier  begnügen,  um  nicht 
durch  Zufälligkeiten  die  Diagnosenstellung  hingehalten  oder  gar  ver- 
eitelt zu  sehen. 

Von  den  vielen  Tierarten,  welche,  wie  wir  oben  gesehen  haben, 
für  Impfrotz  empfänglich  sind,  wurden  früher  fast  nur  Pferde  und 
Esel  zu  diagnostischen  Zwecken  benutzt;  gegenwärtig  dienen  hierzu 
vorwiegend  Meerschweinchen  und  Katzen,  seltener  Hunde;  nur  aus- 
nahmsweise faute  de  mieux  kommen  die  übrigen,  meist  der  Nager- 
ordnung angehörenden  Tiere  in  Betracht. 

Kontrollimpfungen  an  Pferden  dürften  jetzt  wohl  nur  noch 
in  den  seltensten  Fällen  zur  Anwendung  kommen.  Die  früheren 
Experimentatoren  führten  sie  in  der  Weise  aus,  daß  sie  das  rotzver- 
dächtige Material  in  künstliche  Haut-  oder  Nasenschleimhautwunden 
einrieben,  und  sich  meist  mit  der  Konstatierung  charakteristischer 
lokaler  Veränderungen  begnügten.  —  Von  historischem  Interesse  ist 
ferner  das  früher  geübte  Verfahren  der  Autoinokulation  oder 
Malleosation,  welches  darin  bestand,  daß  dem  verdächtigen  Pferde 
seine  eigenen  pathologischen  Produkte  (Eiter,  Nasensekret)  in  ge- 
sunde Stellen  der  Haut  resp.  Schleimhaut  eingeimpft  wurden,  wo 
sie  örtliche  Rotzerscheinungen  erzeugen  sollten. 

Esel  kommen  auch  jetzt  noch  zur  Verwendung  an  Orten,  wo  sie 
billiger  und  leichter  zu  beschaffen  sind  als  andere  Impftiere.  Da 
der  Rotz  bei  ihnen  meist  sehr  akut  verläuft,  so  läßt  sich  mit  ihrer 
Hilfe  die  Diagnose  ziemlich  schnell  stellen.  Jedoch  darf  man  nicht 
vergessen,  daß  auch  bei  ihnen  die  Krankheit  gelegentlich  verspätet 
auftreten  und  schleppend  verlaufen  kann,  wie  unter  anderen  die  Be- 
obachtung von  DegiveH*  beweist  (Erkrankung  eines  Esels  erst 
2  Monate  nach  der  Impfung). 

Männliche  Meerschweinchen  sind  gegenwärtig  das  am  meisten 
verbreitete  Kontrolltier  für  Rotz,  einerseits  weil  sie  sich  relativ  resi- 
stent gegenüber  zufälligen  septischen  Infektionen  erweisen  (was  je- 
doch nicht  zur  intraperitonealen  Applikation  unreinen  Materiales 
berechtigt,  Galtiee i^*^),  andererseits  da  bei  ihnen  fast  konstant  die 
sogen.  ,,STRAussche  Reaktion",  das  ist  die  weiter  oben  beschriebene, 
äußerlich  wahrnehmbare  Entzündung  der  TestikularhüUen,  eintritt. 
In  keinem  Falle  darf  sich  aber  die  Diagnose  auf  Feststellung  dieses 
Symptomes  beschränken,  da  dasselbe  auch  durch  eine  Reihe  anderer 
Mikroben  hervorgerufen  werden  kann.  Unter  letzteren  hat  die  größte 
praktische  Bedeutung  der  von  Nocard^sj  entdeckte,  nach  Gram  färb- 
bare Bacillus  der  ulzerösen  Lymphangitis,  einer  den  Hautrotz  vor- 
täuschenden Pferdekrankheit.  Ferner  ist  bemerkenswert,  daß  Kut- 
scher gerade  aus  dem  Nasenschleim  eines  Pferdes  neben  dem  Bac. 
mallei  ein  Stäbchen  isoliert  hat,  welches  gleichfalls  die  STR.4ussche 
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Eeaktion  gibt,  aber  nach  Gram  färbbar  ist*).  Deshalb  ist  stets  eine 
ergänzende  bakteriologische  Untersuchung  besonders  des  Skrotaleiters 
unerläßlich.  Um  die  Schnelligkeit  der  Diagnosenstellung  zu  erhöhen, 
ist  es  ratsam,  den  natürlichen  Ausgang  der  Kontrollimpfung  nicht 
abzuwarten,  sondern  die  infizierten  Meerschweinchen  nach  2 — 3  Tagen 
behufs  weiterer  Untersuchung  zu  töten.  Falls  hierbei  Eiterbildung 
im  Hodensack  vermißt  wird,  oder  wenn  weibliche  Exemplare  zur 
Impfung  benutzt  werden  mußten,  so  liefert  gewöhnlich  die  Milz, 
eventuell  auch  das  Herzblut,  geeignetes  Aussaatmaterial. 

Die  Kontrollimpfung  auf  Katzen  ist,  wie  früher  besprochen, 
von  russischen  Forschern  (Lissitzyn,  Malzeff^s^^  285  qsw.)  vorge- 
schlagen und  ausgebildet  worden.  Marie  bezeichnet  daher  als 
,, russische  beschleunigte  Methode"  folgendes  in  der  Tat  schnell  zum 
Ziel  führende  Verfahren.  Das  rotzverdächtige  Material  wird  mehreren 
Katzen,  am  besten  jungen  Tieren,  subkutan  (am  Nacken)  injiziert, 
worauf  bereits  nach  48  Stunden  eine  derselben  getötet  und  ihre  Milz 
resp.  Leber  zur  Aussaat  auf  Kartoffeln  verwendet  wird.  Günstigen 
Falles  ist  auf  diese  Weise  die  Diagnose  schon  in  4  Tagen  sicher- 
gestellt. Sollte  aber  die  erste  Prüfung  resultatlos  verlaufen,  so  fährt 
man  mit  der  Tötung  der  Versuchstiere  fort,  insofern  sie  noch  nicht 
von  selbst  der  Infektion  erlegen  sind  (Godsiazky,  Belitzer,  Andria- 
NOPOLiT  u.  a.). 

Die  Verwendung  von  Hunden  zu  diagnostischen  Zwecken  ist 
besonders  von  Galtier ^^2  ^q[i  1881  befürwortet  worden.  Die  Imp- 
fung soll  per  scarificationem  auf  der  Stirn  der  Tiere  ausgeführt 
werden,  wo  darauf  die  leicht  zu  beobachtenden  Rotzgeschwüre  ent- 
stehen. In  Anbetracht  unserer  früheren  Ausführungen  über  die 
schwankende  Empfänglichkeit  der  Hunde  für  Rotz  müssen  wir  je- 
doch diese  Tiere  als  durchaus  unzuverlässiges  Reagens  bezeichnen. 
Neuerdings  empfiehlt  nun  Galtier  i^^,  die  Hunde  wenigstens  zur 
Reinigung"  des  Impfmateriales  zu  verwenden,  bevor  man  damit 
Meerschweinchen  intraperitoneal  infiziert,  denn  in  den  Impfgeschwüren 
der  Hunde  soll  eine  derartige  Reinigung  zustande  kommen.  —  Falls 
Hunde  durchaus  als  Impfobjekt  gewählt  werden  müssen,  so  wird  man 
gut  tun,  mehrere  junge  Exemplare  auf  einmal  zu  infizieren ;  außer- 
dem kann  man  nach  Balizkys  Vorgang  das  Experiment  dadurch  ab- 
zukürzen versuchen,  daß  man  nach  einigen  Tagen  mit  der  successiven 
Tötung  der  geimpften  Tiere  beginnt,  um  deren  Organe  bakteriologisch 
weiter  zu  untersuchen. 

Von  den  übrigen  Versuchstieren  kommen  nur  noch  wenige  in 
Betracht.  Kaninchen  sind  wenig  geeignet,  weil  der  Rotz  bei  ihnen 


*)  Ueber  die  anderen  Bakterien,  weiche  imstande  sind,  die  STRAUSsclie 
Reaktion  vorzutäuschen  geben  Hutyra  &  Marek  folgende  Aufstellung:  Preisz 
hat  dies  für  den  Bacillus  der  Pseudotuberkulose  der  Schafe  nachgewiesen. 
Außerdem  soll  nach  Barüchello  auch  der  Bac.  pyocyaneus  zuweilen  bei  Meer- 
schweinchen eine  Periorchitis  verursachen,  nur  tritt  hier  später  kein  geschwüriger 
Zerfall  der  Anschwellung  eui,  während  Nicolas  nach  intraperitonealer  Injektion 
eines  aus  dem  Nasenausfluß  eines  Pferdes  gezüchteten  ovalen  Bacillus  nicht 
nur  eine  Periorchitis,  sondern  auch  in  den  inneren  Organen  den  rotzigen  ähnliche 
Knötchen  konstatierte.  Endlich  hat  Lignieres  auch  mit  dem  Aktinobacillus, 
Basset  mit  einem  aus  einem  Falle  von  Pseudotuberkulose  des  Kaninchens  ge- 
züchteten kleinen  gramnegativen  Bacillus,  Cagneto  mit  emem  aus  Eiterherden 
der  Bauchorgane  von  Meerschweinchen  gewonnenen  Bakterium,  Panisset  & 
LoiSEAU  mit  dem  Bacillus  der  Menschendiphtherie,  Joly,  Basset  und  Panisset 
mit  Tuberkelbacillen  eine  exsudative  Periorchitis  bei  Meerschweinchen  erzeugt. 
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zu  langsam  verläuft.  Freilich  könnte  man  sich  nach  Sacharoffs^-^ 
Vorgang  dadurch  helfen,  daß  man  die  Tiere  5 — 7  Tage  nach  der  In- 
fektion zwecks  weiterer  Untersuchung  tötet.  Immerhin  aber  haftet 
dem  Arbeiten  mit  Kaninchen  eine  große  Unsicherheit  an,  weil  ihre 
Empfänglichkeit  für  Rotz  zu  schwankend  ist.  —  Feldmäuse, 
Zieselmäuse  und  Wühlratten  sind  zwar,  wie  wir  gesehen  haben, 
außerordentlich  empfänglich  für  die  Rotzinfektion.  Jedoch  sind  sie 
einerseits  nicht  leicht  zu  beschaffen  und  andererseits  wegen  ihrer 
großen  Empfindlichkeit  gegen  heterogene  septische  Keime  zu  Imp- 
fungen mit  unreinem  Material  nicht  wohl  brauchbar  (GntiNWALDi^*^ 
Kitt218). 

C.  Allergetische  Prüfungsmethoden. 

Lange  bevor  der  Begriff  der  Allergie  von  v.  Pirquet  fixiert  und 
mit  der  systematischen  Erforschung  ihres  Wesens  begonnen  worden 
war,  hatte  bekanntlich  bereits  eine  auf  empirischem  Wege  erworbene 
allergetische  Prüfungsmethode  in  der  Diagnostik  der  Tuberkulose  und 
des  Rotzes  ausgebreitete  praktische  Anwendung  gefunden.  Die  ent- 
sprechenden Antigene  wurden  den  zu  untersuchenden  Individuen  sub- 
kutan eingeführt.  Erst  seit  1907  gesellten  sich  für  den  Malleus  hierzu 
die  sogenannten  Augen-  und  Hautreaktionen. 

Bevor  wir  zur  Besprechung  der  einzelnen  allergetischen  Prüfungs- 
vertahren  beim  Rotz  übergehen,  erscheint  es  angezeigt,  eine  Charak- 
teristik der  hierbei  verwendeten  Antigene,  der  Malleine,  vorauszu- 
schicken. Zu  anderweitigen  Zwecken  benutzte  Rotzantigene  sollen 
entsprechenden  Ortes  naher  beschrieben  werden. 

1.  Mallein. 

Mit  dem  gemeinsamen  Namen  Mallein  wird  eine  Reihe  von 
Präparaten  bezeichnet,  welche  das  in  der  einen  oder  in  der  anderen 
Weise  dargestellte  Antigen  der  Rotzbacillen  enthalten.  Wie  bereits 
oben  erwähnt,  handelt  es  sich  hierbei  um  toxische  Substanzen,  welche 
im  Protoplasma  der  Bakterienzelle  eingeschlossen  sind  und  erst  nach 
deren  Untergange  aus  derselben  ausgelaugt  werden.  Die  Rotztoxine, 
insofern  sie  den  wirksamen  Bestand  des  Malleins  bilden,  zeichnen 
sich  im  Gegensatz  zur  Mehrzahl  der  übrigen  bakteriellen  Antigene 
durch  große  Stabilität  aus.  Weder  durch  niedere  Temperaturen 
(Gefrieren),  noch  auch  durch  starke  Hitzewirkung  (120 o  im  Auto- 
klaven) werden  sie  in  ihren  biologischen  Eigenschaften  geschädigt. 
In  geeigneter  Weise  aufbewahrt,  erhalten  sie  sich  offenbar  unbegrenzt 
lange  unverändert.  Für  das  trockene  Präparat  liegen  in  dieser  Be- 
ziehung Erfahrungen  über  eine  Periode  von  12  Jahren  (Foth^'^o), 
für  das  flüssige  —  von  9  Jahren  (Wladimiroff)  vor.  Als  einziges 
schädigendes  Moment  ist  uns  bisher  nur  die  Einwirkung  des  Lichtes 
bekannt.  Die  diagnostische  Bedeutung  des  Malleins  ist  zuerst  von 
Helmann  in  St.  Petersburg  und  von  Kalning  in  Dorpat  erkannt 
worden. 

Darstellung  des  Malleins.  Die  verschiedenen  Methoden,  welche 
zur  Gewinnung  des  Rotzantigens  für  diagnostische  Zwecke  angewandt 
worden  sind,  lassen  sich  im  allgemeinen  in  vier  Typen  einteilen,  je 
nachdem  das  Endprodukt  das  Filtrat  eines  Bakterienextraktes,  das 
Filtrat  flüssiger  Kulturen,  das  Präzipitat  aus  einem  dieser  Filtrate 
oder  endlich  die  Aufschwemmung  abgetöteter  Bakterienleiber  darstellt. 
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a)  Filtrierte  Bakterienextrakte  waren  es,  mit  denen  so- 
wohl Helmann  als  auch  Kalning  ihre  ersten  Versuche  ausführten, 
Sie  beide,  sowie  die  Mehrzahl  ihrer  Nachahmer  entnahmen  die  Bak- 
terien jungen  Kartoffelkulturen  und  verrieben  sie  in  glyzerinhaltigera 
Wasser,  um  sie  dann,  nach  längerer  oder  kürzerer  Extraktion  bei 
mäßigen  Temperaturen,  durch  Hitze  abzutöten  und  zu  filtrieren.  Der 
Glyzerinzusatz  ist  kein  unbedingtes  Erfordernis,  denn  Kalning,  Kres- 
ling23<">  und  Malzeff^st  arbeiteten  auch  mit  reinem  Wasser.  Ersterer 
nahm  außerdem  die  Mazeration  der  Bakterien  erst  nach  Abtötung 
im  Autoklaven  vor.  Sacharoff^26  filtrierte  unter  anderem  auch  die 
Bakterienaufschwemmungen,  ohne  sie  zuvor  sterilisiert  zu  haben.  Auf 
den  Vorzug  aller  dieser  Präparate,  daß  sie  nämlich  (abgesehen 
vom  Glyzerin)  keine  fremden  Beimengungen  enthielten,  verzichetete 
Preusse383  und  nach  dessen  Muster  Stepanoff,  indem  sie  alte,  dunkel 
und  hart  gewordene  Kulturen  mitsamt  der  Kartoffelscheibe  der  Ma- 
zeration unterwarfen.  Das  Mallein,  welches  eine  Zeitlang  vom  Vete- 
rinärinstitut zu  Charkoff^63  ausging,  wurde  auch  auf  dem  letzt- 
genannten Wege,  aber  aus  jungen  (4-tägigen)  Kartoffelkulturen  ge- 
wonnen. —  Dieser  Typus  der  Malleinbereitung  ist  für  die  Massen- 
produktion wegen  seiner  Mühsamkeit  wenig  geeignet  und  daher  von 
den  meisten  aufgegeben  worden. 

b)  Filtrierte  Bouillon kulturen  sind  zuerst  von  Roux  & 
Nocaed329  als  Mallein  verwendet  worden  und  bilden  gegenwärtig 
fast  ausschließlich  das  Ausgangsmaterial  für  dessen  Darstellung.  Um 
üppiges  Wachstum  zu  erzielen,  erhält  die  Bouillon  einen  Zusatz  von 
4 — 5  Proz.  Glyzerin.  Irgendwelche  Vorzüge  der  Pferdefleischbouillon 
(Gutzeit)  vor  der  üblichen  Rindfleischbrühe  haben  wir  ebensowenig 
wie  FoTH^^T  konstatieren  können.  Was  die  Züchtungsdauer  anbetrifft, 
so  haben  sich  die  einzelnen  Autoren  an  sehr  verschiedene  Normen 
gehalten :  Roux-Nocaed  1  Monat,  Pearson  14  Tage,  Bang  6  Tage, 
Sacharoff326  sogar  3 — ;6  Tage,  dagegen  de  Schweinitz  &  Kilborne 
2  Monate  und  Preisz  (nach  Makoldy)  3  Monate.  Kresling  hat  den 
Termin  noch  bedeutend  verlängert.  Ausgehend  von  der  Tatsache, 
daß  das  aus  Bouillon  dargestellte  Mallein  außer  den  Bakterientoxinen 
noch  heterogene  organische  Substanzen  enthalten  muß,  deren  fieber- 
erregende Wirkung  jedenfalls  nicht  ausgeschlossen  werden  kann,  war 
er  bestrebt,  den  Abbau  dieser  Substanzen  durch  die  Bakterien  soweit 
als  möglich  zu  treiben.  Zu  diesem  Behuf  filtrierte  Kresling -3"  die 
gut  gewachsenen  Kulturen  durch  Tonkerzen  und  beschickte  das  Filtrat 
immer  wieder  von  neuem  mit  virulenten  Rotzbacillen.  Obwohl  noch 
bei  der  15.  Aussaat  auf  ein  und  derselben  Bouillon  Kulturen  angingen, 
begnügte  er  sich  für  die  praktischen  Zwecke  mit  3maliger  Wieder- 
holung der  Prozedur.  Späterhin  überzeugte  er  sich,  daß  der  gleiche 
Grad  von  Abbau  auch  ohne  zwischengeschaltete  Filtration  erreicht 
wird,  wenn  man  die  Züchtungsdauer  auf  8 — 10 — 12  Monate  pro- 
trahiert. Alle  Autoren  sterilisieren  ihre  Kulturen  vor  der  Filtration. 
Das  Filtrat  lebender  Kulturen  bietet  keine  Vorzüge  (SACHAROFF  i^i^ ). 

c)  Präzipitate  aus  filtrierten  Rotzkulturen  waren  von  de 
Schweinitz  &  Kilborne  schon  vor  der  Entdeckung  des  Malleins  mit 
Hilfe  von  absolutem  Alkohol  gewonnen  worden.  Die  Verwertung 
derselben  zur  Rotzdiagnose  haben  A.  Babes,  V.  Babes  &  MotocI^, 
unter  der  Bezeichnung  ,,Morvin",  FothI^g^ist  ^Is  ,, trockenes  Mal- 
lein'" in  die  Praxis  eingeführt.    Erstere  bedienten  sich  zur  Fällung 
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des  Toxins  verschiedener  Mittel,  wie  Schwefelanimon,  Magnesium- 
sulfat oder  eines  Gemisches  von  absolutem  Alkohoi  und  Aether; 
FoTii  sowie  BoNOME  &  Vivaldi^g,  Tröster  u.  a.  benutzten  hierzu 
nur  absoluten  Alkohol.  Nicolle  &  Frouin  gewannen  ein  Präzipitat, 
das  übrigens  keine  diagnostische  Verwendung  gefunden  hat,  indem 
sie  Eotzbacillen  von  Agarkulturen  durch  Piperidin  zur  Lösung  brachten 
und  aus  dieser  das  Toxin  mit  Alkohol-Aether  fällten.  —  Man  darf  sich 
nicht  vorstellen,  daß  die  auf  diesem  Wege  dargestellten  Produkte 
das  Toxin  des  Rotzes  als  chemisch  reinen  Körper  enthalten,  viel- 
mehr wird,  wie  Gutzeit  zeigte,  das  Toxin  bei  der  Fällung  von  den 
Eiweißkörpern  mitgerissen.  —  An  dieser  Stelle  ist  noch  ein  Trocken- 
präparat zu  erwähnen,  welches  zwar  kein  Präzipitat  darstellt  und 
auch  noch  keine  Anwendung  in  der  Malleinpraxis  gefunden  hat,  dem 
aber  vielleicht  doch  eine  Zukunft  in  dieser  Richtung  bevorsteht. 
Es  ist  dies  der  von  Koneff  als  ,,Mallease"  bezeichnete  Rückstand, 
welcher  durch  Austrocknen  eines  Filtrates  von  in  Antiformin  gelösten 
Rotzbacillen  gewonnen  wird. 

d)  Die  Bakterienleiber  durch  Hitze  abgetöteter  Rotzerreger 
besitzen,  wie  schon  Bromberg  gezeigt  hatte,  giftige  Eigenschaften. 
Daß  die  Wirkung  solcher  toxischen  Aufschwemmungen  mit  der- 
jenigen des  Malleins  identisch  ist,  beweisen  die  Versuche  von  Sacha- 
ROFF*26  (bei  120  0  sterilisierte  Bouillonkulturen  oder  Emulsionen  von 
Kartoffelkulturen)  und  von  Klepzoff  (durch  Trocknen  getötete  Rotz- 
bacillen). Praktische  Verwertung  im  Großen  hat  dieser  Typus  der 
Malleinbereitung  trotz  Sacharoffs  Empfehlung  niemals  gefunden. 

Nachfolgend  geben  wir  einige  Details  über  die  Darstellung  einiger  der  ver- 
breitetsteu  Malleinsorten. 

Zur  Gewinnung  des  M  a  1 1  e  i  n  R  o  u  x  Institut  Pasteur  dienen  Rotz- 

bacillen, deren  Virulenz  durch  intravenöse  Verimpfung  auf  Kaninchen  auf 
maximaler  Höhe  erhalten  wird.  Die  Aussaat  geschieht  auf  glyzerinhaltige 
Bouillon  (in  Kölbchen  zu  250  ccmj,  welche  1  Monat  im  Brutschrank  bei  35"  C 
belassen,  darauf  bei  110"  sterilisiert  und  dann  auf  dem  Wasserbade  bis  auf  i/ig 
ihres  ursprünglichen  Volumens  eingeengt  wird.  Nach  Filtration  dieses  Rück- 
standes durch  gehärtetes  Papier  erhält  man  eine  dunkelbraune,  syrupartige 
Flüssigkeit,  das  ,,Rohmallein  (malleine  brutej",  welches  sich  dank  seinem  hohen 
Glyzeringehalte  (ca.  50  Proz.j  sehr  gut  in  gewöhnlichen  verkorkten  Flaschen 
aufbewahren  läßt,  ohne  zu  verderben.  Vor  dem  Gebrauch  muß  es  jedesmal 
wieder  um  das  Zehnfache  mit  einer  5-promill.  KarboUösung  verdünnt  werden. 

Bei  der  Präparation  des  M a  1 1  e i n s ,  welches  für  das  Russische  Reich 
in  dem  Laboratorium  des  Verfassers  hergestellt  wird,  verfährt  Kresling  gegen- 
wärtig in  der  Weise,  daß  er  einen  bestimmten,  besonders  toxischen  Stamm  von 
Rotzbacillen  in  5  Proz.  Glyzerin  enthaltender  Bouillon  nicht  weniger  als  8  Monate 
bei  37 "  C  kultiviert.  Die  Züchtung  geschieht  in  abgemessenen  Bouillonmengen 
(1000 — 1200  ccm  ).  Das  Gesamtquantum  einer  Serie  beträgt  100 — 150  Liter.  Die 
auf  ihre  Reinheit  geprüften  Kulturen  unterliegen  der  Abtötung  bei  110"  und 
Filtration  durch  Tonkerzen.  Der  während  der  Züchtungsperiode  entstandene 
Verdunstungsverlust  wird  während  der  nunmehr  erfolgenden  Toxizitätsbestimmung 
(an  rotzkranken  und  an  gesunden  Pferden)  so  weit  durch  Wasser  ersetzt,  daß 
die  diagnostische  Dosis  für  ein  Pferd  gerade  1  ccm  beträgt.  Das  fertige  Präparat 
kommt  nur  in  Einzeldosen,  und  zwar  in  zugeschmolzenen  Glasampullen  zur 
Versendung.  . 

Für  die  Darstellung  des  Malleins  im  Laboratorium  des  Bureau  of 
Animal  Industry  zu  Washington  werden  Rotzbacillen  auf  Glyzerinbouillon 
4 — 5  Monate  im  Thermostaten  kultiviert,  worauf  sie  bei  Zimmertemperatur  bis 
zur  Bearbeitung  aufbewahrt  werden.  Letztere  besteht  darin,  daß  die  Kulturen 
zunächst  im  Trockenschrank  bei  140"  V2  Stunde  zum  Kochen  gebracht,  darauf 
minjäestens  eine  Woche  kühl  aufbewahrt,  dann  dekantiert  und  ohne  Zusatz  von 
Desinfizientien  bis  zur  Filtration  durch  Tonkerzen  im  Eisschrank  gehalten 
werden.     Das  Filtrat  wird  im  Wasserbade  auf  1/3  des  ursprünglichen  Kultur- 
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quantums  eingedampft;  die  auf  diese  Weise  entzogenen  -/^  Flüssigkeitsmenge 
werden  dann  wieder  ersetzt,  und  zwar  i/g  durcli  Glyzerin  und  ^/g  durch  1-proz. 
Karbollösung.  Die  Einzeldosis  für  ein  Pferd  beträgt  1  com.  Der  Ablaß  geschieht 
in  Fläschchen  unter  Kork-  und  Siegelverschluß  zu  1 — 6  Dosen. 

Da.-  Mal  lein  (s.  Morvin)  Babes' -°  wird  gegenwärtig  derart  bereitet, 
daß  reichliche  Kulturen  aus  virulentem  Materiale  in  einer  Kartoffelpasta  herge- 
stellt werden;  die  Kulturen  bleiben  5 — 6  Wochen  im  Brutofen,  kommen  dann  in 
ein  Wasserbad  von  68°  während  3V2  Stunden,  werden  dann  mit  Wasser 
emulsioniert,  darauf  filtriert,  und  der  Filterniederschlag  wird  mit  Alkohol  und 
dann  mit  Aether  gründlich  gewaschen.  Hierauf  wird  das  Pulver  unter  der 
Luftpumpe  rasch  getrocknet. 

Den  Ausgangspunkt  für  das  Malleinum  siccum  Foth^^^,  bilden 
wiederum  Bouillonkulturen  mit  einem  Zusatz  von  4,5  Proz.  Glyzerin.  Zur  Aus- 
saat dienen  durch  fortgesetzte  Verimpfung  auf  Feldmäuse,  Meerschweinchen 
oder  Katzen  möglichst  virulent  erhaltene  Rotzbacillen.  Die  Kulturen  werden  in 
möglichst  großen  Gesamtmengen  in  Kölbchen  zu  100 — 250  g  angelegt,  3  Wochen 
bei  37,7  0  C  gezüchtet  und  dann,  nach  Prüfung  ihrer  Reinheit,  bei  einer  kon- 
stajiten  Temperatur  von  76°  C  bis  auf  1/10  des  ursprünglichen  Volumens  ein- 
geengt. Hierauf  erfolgt  Filtration  durch  ein  einfaches  Faltenfilter  aus  schwedi- 
schem Fließpapier.  Das  nunmehr  fertige  flüssige  Mallein  wird  in  dünnem 
Strahl  in  die  25 — 30-fache  Menge  möglichst  absoluten  Alkohols  eingegossen,  wo 
fast  augenblicklich  ein  dichter,  feiner,  Aveißer  Niederschlag  entsteht.  Dieser  wird 
nach  24  Stunden  auf  einem  Saugfilter  gesammelt,  von  Alkohol  befreit  und 
schließlich  im  Vakuum  ohne  Erwärmung  aber  in  Gegenwart  von  frisch  ausge- 
glühtem Chorcalcium  getrocknet.  Das  Endprodukt  ist  ein  sehr  leichtes,  volu- 
minöses, fast  weißes,  durchaus  nicht  hygroskopisches  Pulver,  welches  sich  in 
Wasser  absolut  klar  lösen  muß. 

Die  chemische  Natur  der  wirksamen  Substanz  des  Mal- 
leins ist  nicht  aufgeklärt.  Helmann  vermutete,  daß  sie  ein  Al- 
kaloid  sei,  da  ihm  mit  dem  wäßrigen  Auszuge  von  Eotzbacillen,  be- 
sonders nach  Ansäuerung  mit  HCl  einige  der  üblichen  Alkaloid- 
reaktionen  gelangen;  Kresling^sg  konnte  jedoch  bei  der  Fortsetzung 
dieser  Arbeiten  in  keiner  Weise  ein  AlkaJoid  isolieren.  Gutzeit 
glaubt  durch  alkoholische  Quecksilberchloridlösung  einen  flüchtigen 
Körper  mit  den  spezifischen  Eigenschaften  des  Malleins  ausgefällt 
zu  haben.  BabesI^  endlich  spricht  sich  entschieden  dafür  aus,  daß 
es  sich  um  an  Eiweiß  gebundene  Enzyme  handelt. 

Da  wir  schlechterdings  nicht  in  der  Lage  sind,  mit  einem  che- 
misch bekannten  Körper  arbeiten  zu  können,  so  muß  in  jedem  ein- 
zelnen Falle  die  Toxizität  des  für  die  Praxis  bestimmten  Malleins  durch 
den  Tierversuch  festgestellt  werden.  Da  sich  jedoch  für  diesen  Zweck 
die  kleinen  Laboratoriumstiere  durchaus  nicht  eignen  (Malm),  so 
bleibt  nichts  anderes  übrig,  als  die  Prüfung  des  Malleins,  d.  h.  die 
Bestimmung  der  diagnostischen  Dosis,  direkt  an  gesunden  und  an 
rotzkranken  Pferden  auszuführen.  C4anz  allgemein  wird  hierzu  die 
subkutane  Malleinisation  angewendet ;  neuerdings  jedoch  hofft  Schnü- 
EEii^so  jjj^  Hilfe  einer  der  Hautreaktionen  ein  exakteres  Auswertungs- 
verfahren liefern  zu  können. 

2.  Subkutane  Malleinisation. 

Die.  subkutane  Malleinisation  ist  bis  auf  den  heutigen  Tag  die 
klassische  Methode  für  die  Diagnose  des  okkulten  Rotzes. 
Das  Mallein  ist,  wie  wir  weiter  oben  gesehen  haben,  an  sich  ein  so 
schwaches  Gift,  daß  es  bei  rotzfreien  Individuen  in  den  üblichen 
diagnostischen  Dosen  keine  oder  höchstens  leicht  angedeutete  In- 
toxikationserscheinungen hervorzurufen  vermag.  Dagegen  wirkt  es 
in  einem  Organismus,  welcher  durch  Rotzinfektion  überempfindlich 
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geworden  ist,  als  spezifisches  Antigen  und  löst  eine  deutlich  ausge- 
sprochene allergetische  Reaktion  aus. 

Die  Malleinreaktion.  Im  folgenden  geben  wir  in  Kürze  die 
Kardinalerscheinungen,  durch  welche  die  Eeaktion  rotzkranker  Pferde 
auf  eine  richtig  gewählte  Dosis  von  Mallein  charakterisiert  ist. 

Die  Temperaturreaktion.  Der  Temperaturanstieg  beginnt 
nach  unseren  Erfahrungen  6 — 8  Stunden  nach  der  Malleininjektion. 
(FoTiii^^  gibt  als  Durchschnittswert  5 — 6  Stunden  an,  Furtuna^'^^ 
die  7.  Stunde,  Malm  8,  Schlegel  die  9.  Stunde.)  Die  Kurve  ist  an- 
fangs ziemlich  steil,  erreicht  aber  erst  nach  weiteren  6 — 8  Stunden 
(Schlegel  5,  Furtuna  7  Stunden)  ihr  Maximum,  welches  zwischen 
40 — 42°  C  gelegen  ist.  Auf  dieser  Höhe  hält  sich  das  Fieber  mit 
einigen  Schwankungen  mehrere  (nach  Schlegel  durchschnittlich  8) 
Stunden  und  sinkt  darauf  mehr  oder  weniger  gleichmäßig  ab,  meist 
jedoch  ohne  am  Schlüsse  der  ersten  24  Stunden  wieder  normalen  Tem- 
peraturen Platz  zu  machen.  Der  zweite  Tag  zeigt  fast  immer  eine 
erneute,  wenn  auch  geringere  Fieberbewegung ;  indessen  kommt  es 
auch  vor,  daß  sie  der  ersten  wenig  an  Intensität  nachsteht,  ja  sogar 
dieselbe  übertrifft.  Die  gesamte  in  dieser  Weise  charakterisierte 
Reaktionskurve  kann,  ohne  wesentliche  Veränderung  in  ihren  ein- 
zelnen Teilen,  insofern  eine  Verschiebung  erfahren,  als  sie  verfrüht 
oder  verspätet  einsetzt ;  der  früheste  von  Furtuna  an  seinem 
kolossalen  Material  beobachtete  Beginn  war  1  Stunde,  der  späteste 
22  Stunden  nach  der  Injektion. 

Die  lokale  Reaktion  an  der  Injektionsstelle  ist  die  kon- 
stanteste Folgeerscheinung  des  Malleins  bei  rotzkranken  Pferden. 
6 — 10  Stunden  nach  der  Einspritzung  entsteht  im  Unterhautzellgewebe 
eine  sehr  schmerzhafte,  anfangs  scharf  umschriebene,  derbe,  heiße, 
später  mehr  diffuse,  teigige  Geschwulst,  welche  meist  nicht  weniger 
als  15  cm  im  Durchmesser  hält.  Die  Hitze  und  Schmerzhaftigkeit 
der  Geschwulst  läßt  schon  am  2.  Tage  bedeutend  nach,  während  ihre 
Dimensionen  zuzunehmen  fortfahren,  so  daß  sie  sich  —  nach  Ein- 
spritzung an  der  Vorderbrust  fast  immer,  nach  Einspritzung  am 
Halse  nicht  selten  —  bis  auf  die  entsprechende  Vorderextremität 
ausbreitet.  In  dem  Maße,  wie  dies  geschieht,  werden  ihre  Konturen 
verschwommener,  und  nach  3 — 5 — 8  Tagen  tritt  vollständige  Re- 
sorption ein. 

Die  Allgeraeinerscheinungen  tragen  nach  unseren  Erfah- 
rungen keinen  konstanten  Charakter.  Die  Abgeschlagenheit  und  die 
Appetitverringerung  entsprechen  der  Höhe  des  Fiebers.  Alle  übrigen 
Intoxikationssymptome  von  selten  des  Zirkulationsapparates,  der  Re- 
spiration, der  Muskulatur  usw.  stehen  in  Abhängigkeit  von  der  in- 
dividuellen Empfindlichkeit  des  Tieres  einerseits  und  von  der  Dar- 
stellungsmethode des  angewandten  Präparates  andererseits.  Schlegel 
hat  das  Vergiftungsbild  unter  dem  Namen  ,, Malleinkrankheit"  zu- 
sammengefaßt und  sorgfältig  beschrieben.  Es  ist  außerdem  aber  noch 
mit  dem  Umstände  zu  rechnen,  daß  durch  die  Malleineinspritzung 
Herdreaktionen  in  den  rotzig  befallenen  Organen  ausgelöst  werden 
können,  welche  sich  sodann  durch  die  entsprechenden  Symptome  mani- 
festieren. Endlich  ist  auch  eine  allgemeine  Exazerbation  des  Rotz- 
prozesses nicht  ausgeschlossen. 

In  der  Praxis  können  die  mannigfachsten  Abweichungen  von 
diesem  Schema  die  Beurteilung  der  Reaktion  erschweren.  Der  Grund 
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für  dieselben  liegt  nicht  selten  in  äußeren  Bedingungen,  unter  denen 
Injektionen  und  Beobachtung  ausgeführt  worden  sind.  Deshalb  haben 
wir  uns  zunächst  dieser  Frage  zuzuwenden. 

Technik  der  Mallei'nisation.  Wie  aus  dem  oben  Gesagten  her- 
vorgeht, kann  man  diagnostisch  verwertbare  Resultate  nur  dann  er- 
zielen, wenn  das  Mallein  in  richtiger  Dosis,  d.  h.  in  einer  solchen 
verwandt  wird,  welche  von  nicht  rotzig  infizierten  Pferden  reaktions- 
los vertragen  wird,  während  sie  bei  rotzkranken  Pferden  die  soeben 
skizzierten  Erscheinungen  hervorruft.  Die  Bestimmung  der  Dosis  ist 
Sache  der  Malleinproduzenten.  Dieselbe  ist  zum  Beispiel  für  das 
Rohmallein  Roux  auf  0,25 — 0,30  (oder  2,5 — 3,0  der  Verdünnung), 
für  das  russische  Mallein  auf  1,0,  für  das  Mallein  Babes  auf  0,02 — 0,03, 
für  das  Mallein  Foth  auf  0,045 — 0,05  normiert.  Naturgemäß  haben 
diese  Zahlen  nur  die  Bedeutung  von  Mittelwerten.  Der  von  Beinaro- 
wiTCH  ausgehende  Vorschlag,  die  diagnostischen  Injektionen  in  einem 
ganz  bestimmten  Verhältnis  zum  Körpergewicht  der  Tiere  zu  dosieren, 
geht  in  dem  Streben  nach  Genauigkeit  zu  weit  und  läßt  den  wichtigen 
Umstand  außer  acht,  daß  allergetische  Tiere  gleichen  Gewichtes  in- 
dividuell verschieden  empfindlich  gegen  ein  und  dasselbe  Antigen 
sein  können.  Für  die  Praxis  genügt  es,  sich  im  allgemeinen  an  die 
Durchschnittsdosis  zu  halten,  dieselbe  allenfalls  etwas  zu  verringern, 
wenn  es  sich  um  junge  oder  kleine  oder  verfeinerte  Tiere  handelt, 
oder  aber  etwas  zu  erhöhen,  falls  sie  für  besonders  große  Tiere  be- 
stimmt ist. 

Als  Injektionsstelle  wird  die  Vorderbrust  oder  die  Seiten- 
fläche des  Halses  gewählt.  Wir  geben  der  ersteren  aus  doppelten 
Gründen  den  Vorzug.  Einmal  ist  hier  die  Haut  verschieblicher  und 
lockerer,  so  daß  eine  Einspritzung  in  tiefer  gelegene  Schichten  mit 
Sicherheit  vermieden  werden  kann ;  zweitens  fällt  hier  die  Massage- 
wirkung fort,  welche  am  Halse  durch  die  größere  Hautspannung  und 
die  selbst  bei  Stallruhe  beständig  stattfindenden  Bewegungen  aus- 
geübt wird.  Deshalb  kommt  an  der  Vorderbrust  die  lokale  Reaktion 
zu  ungestörterer  Entwickelung :  die  Geschwulst  liegt  in  ihrer  Gesamt- 
masse im  Unterhautzellgewebe  (ohne  sich  zum  Teil  im  intermuskulärei) 
Bindegewebe  zu  verbergen,  wie  dies  häufig  am  Halse  der  Fall  ist), 
tritt  überaus  relief  hervor,  und  ihre  Dimensionen  können  durch 
Messungen  zahlenmäßig  bestimmt  werden. 

Die  Therm ometrierung  muß,  um  ein  richtiges  Urteil  über 
den  Typus  der  Temperaturkurve  zu  gewinnen,  möglichst  häufig  aus- 
geführt werden  (am  1.  Tage  wenigstens  alle  2  Stunden),  jedoch  braucht 
man  damit  nicht  früher  zu  beginnen  als  in  der  6.  Stunde  nach  der 
Einspritzung,  welche  man  daher  am  zweckmäßigsten  auf  die  Zeit 
zwischen  10  und  12  Uhr  abends  verlegt.  Es  bedarf  wohl  kaum  der 
besonderen  Erwähnung,  daß  die  ,, normale"  der  Malleinisierung  voraus- 
gehende Temperatur  des  Versuchsobjektes  bekannt  sein  muß,  und 
zwar  womöglich  für  den  Zeitraum  von  2  Tagen. 

Alle  äußeren  Bedingungen,  welche  auf  die  Körperwärme 
der  Tiere  von  störendem  Einfluß  sein  könnten,  sind  für  die  Beob- 
achtungsdauer sorgfältig  zu  eliminieren.  Vor  allem  müssen  die  Pferde 
daher  schon  während  der  Voruntersuchung,  sowie  während  der  Reak- 
tionsperiode selbst  in  völliger  Ruhe  und  in  ein  und  demselben  wohl- 
temperierten Räume,  geschützt  vor  Zugwinden  (Foth^*'^)  gehalten 
werden.    Ferner  ist  es  von  Wichtigkeit,  daß  die  Pferde  zur  Zeit 
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der  thermischen  Reaktion  nicht  überfüttert  (Schlegel)  und  besonders 
nicht  mit  kaltem  Wasser  getränkt  (MATWEiEFF^ssa)  werden,  da  bei 
Unterlassung  dieser  Vorsichtsmaßregeln  die  Fieberkurve  derart  ent- 
stellt werden  kann,  daß  sie  jeden  diagnostischen  Wert  einbüßt.  End- 
lich sei  nur  noch  das  selbstverständliche  Postulat  absoluter  Asepsis 
bei  der  Einspritzung  erwähnt,  dessen  Nichtbefolgung  zu  groben  Irr- 
tümern in  bezug  auf  örtliche  und  thermische  Reaktion  führen  kann. 

Beurteilung  der  Malleinreaktion.  Zwischen  dem  gänzlichen 
Ausbleiben  aller  Reaktionserscheinungen  und  dem  Auftreten  des  vollen 
weiter  oben  geschilderten  Bildes  wird  in  der  Praxis  eine  ganze  Reihe 
von  Uebergängen  angetroffen.  Dieser  Umstand  hat  Babes^o  sogar 
veranlaßt,  eine  eigene  Nomenklatur  einzuführen,  indem  er  große  und 
kleine  typische  Reaktion  und  große  und  kleine  atypische  Reaktion 
unterscheidet.  Schon  die  Kardinalfrage,  was  überhaupt  als  typische 
Reaktion  anzuerkennen  sei,  hat  noch  keine  einheitliche  Beantwor- 
tung gefunden. 

Einzelne  Autoren  (Kalning,  Foth^^s^  Preusse^s*  u.  a.)  ver- 
legten ursprünglich  das  Hauptgewicht  nur  auf  die  Temperatursteige- 
rung, die  durch  das  Mallein  hervorgerufen  wird.  Andere  berück- 
sichtigten zwar  auch  die  örtliche  Geschwulstbildung,  bemaßen  aber 
die  thermische  Reaktion  nur  nach  der  Differenz  ante  et  post  in- 
jectionem  (1 — 1,5 — 2^  C),  ohne  die  absolute  erreichte  Temperatur- 
höhe in  Anschlag  zu  bringen  (Helmann,  Nocaed,  Leclainche^öi, 
Johne  206^  Dieckerhoff  &  Lothes,  Malzeff"^'^,  Thomassen  u.  a.), 
und  wollten  sogar  nach  der  Größe  dieser  Differenz  den  Grad  des 
Rotzverdachtes  bemessen  (Schindelka^^^,  Frederikse  u.  a.).  Schon 
richtiger  ist  es  jedenfalls,  die  absolute  Höhe,  welche  die  Tem- 
peratur nach  der  Malleininjektion  erreicht,  als  Maßstab  für  die  Be- 
urteilung der  thermischen  Reaktion  heranzuziehen  (Mac  Fadyean2'?6^ 
Tröster  ^13^  Babes^O)^  denn,  haben  wir  es  mit  sehr  niedrigen  Aus- 
gangstemperaturen zu  tun,  so  kann  selbst  bei  einem  Anstieg  um 
20  die  Kurve  noch  unterhalb  derjenigen  Grenze  (40  ^  C)  bleiben, 
welche  wir  als  Minimum  der  Malleinwirkung  bei  rotzigen  Pferden 
ansetzen  müssen.  Selbstverständlich  darf  es  sich  auch  hier  nicht 
um  ein  bloßes  Emporschnellen  der  Temperatur  bis  über  das  erwähnte 
Minimum  handeln,  sondern  ihre  Kurve  muß  einem  ganz  bestimmten 
Typus  entsprechen.  Was  diesen  letzteren  anbetrifft,  so  sind  die 
meisten  (Nocard^^^,  Preusse^s^^  Hutyra  &  Preisz,  Babes^o  usw. 
usw.)  darin  einig,  daß  er  durch  die  mindestens  24  Stunden  andauernde 
Erhebung  der  Temperatur  über  das  Ausgangsniveau  charakterisiert 
wird,  wobei  der  Anstieg  dieser  langgestreckten  Kurve  im  allgemeinen 
steiler  ist  als  der  Abfall.  Schindelka  Foth  u.  a.  halten  ein  ge- 
ringes Einsinken  der  Kurve  auf  ihrer  Höhe  für  charakteristisch, 
Semmer^ö^,  Babes^o  u.  a.  einen  erneuten  Antstieg  am  2.  Tage  nach 
der  Malleininjektion. 

Auch  die  lokalen  Veränderungen  an  der  Injektionsstelle  fanden 
lange  Zeit  keine  einheitliche  Beurteilung.  Während  die  einen,  wie 
oben  erwähnt,  sie  als  diagnostisch  belanglos  übersahen  und  andere 
ihnen  nur  eine  sekundäre  Bedeutung  zuerkannten,  stellt  gegenwärtig 
die  Mehrzahl  an  eine  typische  Malleinreaktion  die  Anforderung,  daß 
sie  von  einer  großen,  schmerzhaften  und  tagelang  persistierenden  Ge- 
schwulst begleitet  sei.  Nach  unseren  Erfahrungen  stellt  die  Ge- 
schwulstbildung   durchaus     einen    integrierenden    Bestandteil  der 
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Malleinreaktion  dar,  denn  wir  haben  sie  bei  rotzkranken  Pferden  auch 
dann  auftreten  sehen,  wenn  die  Temperatursteigerung  mangelhaft  war 
oder  ganz  ausblieb,  sei  es,  weil  eine  zu  geringe  Malleindosis  zur  [An- 
wendung kam,  sei  es,  weil  die  Pferde  unfähig  waren,  thermisch  zu 
reagieren.  Daher  müssen  wir  Mac  Fadyean^^'?,  Stubbe  und  Fur- 
TüNA^*'  durchaus  beipflichten,  welche  der  Impfgeschwulst  unter  Um- 
ständen eine  selbständige  diagnostische  Bedeutung  vindizieren.  Sie 
ist  eben  eine  spezifische  lokale  allergetische  Reaktion. 

Die  typische  Malleinreaktion  setzt  sich  somit  aus  zwei 
Komponenten  zusammen :  1.  aus  einer  Temperatursteigerung  auf  nicht 
weniger  als  40 ^  C  und  von  mindestens  24  Stunden  langer  Dauer, 
2.  aus  einer  mehrere  Tage  sich  haltenden  Geschwulst  an  der  Impfstelle 
von  wenigstens  15  cm  Durchmesser,  meist  aber  bedeutend  größeren 
Dimensionen.  Auftreten  einer  typischen  Reaktion  stellt  die  Diagnose 
,,Rotz"  vollkommen  sicher. 

Völliges  Ausbleiben  jeglicher  Reaktionserscheinungen 
(wobei  kurzdauernde  minime  Temperaturerhöhungen  und  ebensolche 
Hautschwellungen  praktisch  überhaupt  nicht  in  Anschlag  zu  bringen 
sind)  schließt  in  der  erdrückenden  Majorität  der  Fälle  das  Vorhanden- 
sein einer  Rotzinfektion  aus.  Es  ist  jedoch  zu  berücksichtigen,  daß 
frisch  infizierte  Pferde  während  der  Inkubationszeit  ein  negatives 
Malleinresultat  ergeben  können,  weil  sie  noch  keine  Reaktionsfähig- 
keit erworben  haben.  Aus  diesem  Grunde  ist  prinzipiell  nichts  ein- 
zuwenden gegen  die  besonders  von  der  rumänischen  Rotztilgungs- 
kommission befürwortete  Wiederholung  der  Prüfung  nach  reaktions- 
losem Verlauf  einer  ersten  Malleinisation. 

Atypische  Reaktionen  irgendwelcher  Art  berechtigen  zu 
keiner  Diagnosenstellung.  Der  Grund  für  die  Abweichungen  vom 
Typus  ist  in  den  meisten  Fällen  in  fehlerhafter  Ausführung  der 
Malleinisation  zu  suchen.  In  einem  anderen  Teile  der  Fälle  beruhen 
sie  darauf,  daß  die  betreffenden  Pferde,  obwohl  rotzkrank,  nicht 
imstande  sind,  mit  ihrer  Körpertemperatur  typisch  auf  das  Mallein 
zu  reagieren.  Letzteres  wird  bisweilen  bei  weit  vorgeschrittenem 
Rotz  beobachtet  (Nocard,  Semmer,  Cochrane,  Schlegel  u.  a.),  der 
meist  auch  ohne  Hilfe  von  Mallein  erkannt  werden  kann,  sodann  bei 
Tieren,  welche  zur  Zeit  der  Einspritzung  bereits  fiebern  und  schon 
deshalb  von  der  Malleinprüfung  auszuschließen  sind.  Ferner  ist  auch 
ein  stark  reduzierter  Ernährungszustand  der  Ausbildung  einer 
typischen  Reaktion  hinderlich,  wie  Foth^^o  in  praxi.  Riegler i*'' 
experimentell  konstatiert  hat,  und  wir  auf  Grund  von  Beobachtungen 
MATWEiEFFs  im  Hungergebiet  bestätigen  können.  Endlich  kann  auch 
durch  gewisse  Medikamente,  wie  Chinin  und  Karbol  (subkutan)  nach 
den  Versuchen  von  Jewseienko  die  Reaktionsfähigkeit  zeitweilig  be- 
einträchtigt werden.  In  den  meisten  Fällen  kann  der  Zweifel  durch 
eine  lege  artis  ausgeführte  zweite  Einspritzung  gehoben  werden,  je- 
doch hat  man  sich  vor  einer  zu  frühzeitigen  Wiederholung  zu  hüten. 
Obwohl  Babes  u.  a.  eine  Pause  von  8  Tagen  zwischen  den  Injektionen 
für  ausreichend  halten,  wird  man  doch  besser  tun,  2 — 3 — 4  Wochen 
zuzuwarten  (wir  bevorzugen  einen  Zwischenraum  von  2  Monaten),  da 
eine  Gewöhnung  an  das  Rotztoxin  nicht  mit  Sicherheit  ausgeschlossen 
werden  kann.  Eine  Erhöhung  der  Malleindosis  bei  der  Wiederholung, 
wie  dies  Foti-i,  Johne  206  a.  anraten,  ist  unseren  Erfahrungen  nach, 
die  auch  Schlegel  bestätigt,  nicht  erforderlich. 
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Die  Frage  von  der  Aufstellung  einheitlicher  Grundsätze  für  die 
Beurteilung  der  Malleinreaktion  ist  auch  Gegenstand  der  Verhand- 
lungen des  tierärztlichen  Kongresses  zu  Budapest  (1905) 
gewesen,  welcher  unter  anderem  folgende  Resolutionen  gefaßt  hat- 

1.  Um  eine  vom  Mallein  hervorgerufene  Reaktion  als  diagnostisch 
positiv  (konfirmativ)  bezeichnen  zu  können,  ist  es  notwendig,  daß  sie 
die  Charaktere  einer  typischen  Reaktion  trägt. 

2.  Unter  typischer  Reaktion  hat  man  eine  Temperatursteigerung 
von  wenigstens  zwei  Graden  zu  verstehen,  die  über  40  ^  reicht  und 
die  im  Laufe  des  ersten  Tages  gewöhnlich  ein  Plateau  oder  zwei 
Kulminationen,  ferner  am  zweiten,  zuweilen  selbst  noch  am  dritten 
Tage  eine  mehr  oder  minder  hohe  Ansteigung  aufweist  und  von  einer 
lokalen  sowie  einer  allgemeinen  Reaktion  begleitet  ist. 

3.  Jede  Temperatursteigerung  bis  unter  40 ^  sowie  höhere 
atypische  Reaktionen  erfordern  eine  Nachprüfung. 

4.  Eine  allmählich  ansteigende  und  dann  hochbleibende  Tempera- 
tur ist  ein  Zeichen  von  Rotz,  wenn  sie  auch  vom  gewöhnlichen  Typus 
der  diagnostischen  Reaktion  abweicht. 

5.  Die  lokale  typische  Infiltration  der  Injektionsstelle  ist  ein 
sicherer  Beweis  des  Vorhandenseins  von  Rotz,  auch  wenn  die  Tem- 
peratursteigerung und  die  allgemeine  organische  Reaktion  ausbleibt. 

6.  Sämtliche  malleinisierte  Tiere,  gleichviel  ob  sie  reagierten  oder 
nicht,  müssen  stets  zweimal  dem  Versuche  unterzogen  werden,  und 
zwar  im  Zeiträume  von  10  bis  20  Tagen. 

Die  praktische  Bedeutung  der  subkutanen  Malleinisation 
ist  in  der  lebhaftesten  Weise  umstritten  worden.  Leider  gestattet 
es  der  Raum  nicht,  auf  diesen  höchst  interessanten  Kampf  näher  ein- 
zugehen. Im  folgenden  können  nur  einige  Züge  aus  demselben  an- 
geführt werden.  Deutsche  Leser  finden  für  Spezialstudien  hierüber 
die  einschlägige  Literatur  fast  vollständig  in  den  Jahresberichten  von 
Ellknberger  &  Schütz  und  von  Baumgarten  referiert ;  ferner  sei  auf 
die  älteren  zusammenfassenden  Arbeiten  von  Kitt  219,220  hingewiesen. 

a.)  Die  diagnostische  Bedeutung  des  Malleins*)  wäre 
am  "besten  zu  illustrieren,  wenn  wir  die  Möglichkeit  hätten,  den  Pro- 
zentsatz der  Fehldiagnosen  genau  zu  bestimmen.  Alle  in  dieser  Rich- 
tung gemachten  Versuche  haben  jedoch  keine  volle  Beweiskraft,  weil 
sie  sich  entweder  auf  ein  zu  geringes  oder  aber  auf  ein  nicht  genügend 
einheitliches  Material  stützen. 


*)  Von  den  Forschern,  welche  an  der  Klärung  dieser  Frage  gearbeitet  haben, 
seien  hier  nur  einige  Pioniere  genannt;  von  den  Verteidigern  des  Malleins  als 
Diagnosticum :  in  Eußland  außer  den  Entdeckern  Malzeff  '^"',  Semmer,  Wladi- 
miroff, Sacharoff Stepanoff,  Jaworsky,  Krajewsky-"',  Eadin,  Wyrshi- 
KOWSKY,  Archangelsky,  Kowalewsky,  Ossiptschuk,  Willenz,  Schadrin;  in 
Frankreich  Nocard,  Leclainche,  Laquerriere Comeny;  in  Deutschland 
Preusse,  Foth,  Johne  Kitt  ^'i*— 221,  Heyne  ^»^^  Dieckerhoff  &  Lothes, 
Peters  &  Fehlisch,  Gutzeit,  Holtzendorff  ;  in  Oesterreich-Ungarn  Hutyra, 
Preisz,  Makoldy,  Trombitäs,  Schindelka,  Kocourek,  V.  Ratz;  in  Rumänien 
Babes,  Furtuna;  in  England  Mac  Fadyean  Hunting-**",  Penberthy, 

HoARE  &  Peard;  in  Belgien  DEGiyE^'"*;  in  Italien  Bonome,  Boschetti;  in 
Holland  Thomassen;  in  l3änemark  Bang;  in  Nordamerika  de  Schweinitz  & 
Kilborne,  Liautard;  von  den  Gegnern  des  Malleins:  Leblanc  ScntiTZ, 
Prus,  Hoogkamer,  Tomilin,  Potapenko  Andrianopolit.  Endlich  sind  die 
beiden  großen  staatlichen  Versuche  von  Militärkommissionen,  der  französischen  zu 
Montoire-'"''  und  der  russischen  zu  Balakleja^'^^,  zu  nennen. 
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Die  Zahl  der  Fälle,  in  denen  von  einer  Fehldiagnose  die  Rede 
sein  könnte,  schrumpft  immer  mehr  ein,  je  mehr  wir  unsere  Kritik 
gegenüber  der  Malleinreaktion,  der  Malleinisationstechnik  und  den 
Obduktionsbefunden  an  nach  der  Reaktion  getöteten  Pferden  schärfen. 
Wie  mehrfach  hervorgehoben,  berechtigt  nur  eine  typische  Reaktion 
zur  Diagnosenstellung ;  wenn  Abweichungen  vom  Typus  bestehen, 
welche  ja  zum  Teil  auf  technischen  Fehlern  beruhen  können,  so  muß 
die  Diagnose  in  suspenso  bleiben.  Selbstverständlich  kann  von  einer 
Fehldiagnose  (typische  Reaktion  bei  angeblich  gesunden  Pferden) 
überhaupt  nicht  gesprochen  werden,  solange  das  fragliche  Objekt 
nicht  obduziert  worden  ist.  Daher  machen  diejenigen  Einwände  gegen 
den  Wert  des  Malleins  einen  höchst  naiven  Eindruck,  welche  sich 
darauf  stützen,  daß  viele  Pferde  nach  der  typischen  Reaktion  jahre- 
lang weiter  leben,  ohne  äußere  Anzeichen  des  Rotzes  zu  verraten 
(jaJirelanges  Bestehen  okkulten  Rotzes,  spontane  Heilung  desselben). 
Es  ist  durchaus  zutreffend,  daß  bei  weitem  .nicht  immer  in  den  Organen 
von  Pferden,  welche  typisch  reagiert  haben,  zweifellose  frische 
maJleöse  Veränderungen  getroffen  werden,  selbst  bei  äußerst  gewissen- 
hafter und  sorgfältiger  Ausführung  der  Sektion.  In  einem  Teil  dieser 
Fälle  werden  alte,  der  regressiven  Metamorphose  verfallene  Knoten 
und  Knötchen  gefunden,  deren  Charakter  anatomisch  und  histologisch 
nicht  mehr  festgestellt  werden  kann.  Es  darf  natürlich  nicht  dem 
Gutdünken  des  Beobachters  überlassen  bleiben,  dieselben  für  rotzig 
oder  für  nicht  rotzig  zu  erklären,  sondern  es  müssen  weitere  Unter- 
suchungen vorgenommen  werden  (vor  allem  das  Tierexperiment), 
denen  es  dann  auch  bisweilen  gelingt,  die  Frage  zu  lösen.  Hierbei 
ist  die  wohlkonstatierte  Tatsache  wohl  im  Auge  zu  behalten,  daß  in 
alten  notorischen  Rotzknoten  oft  keine  lebensfähigen  Bacillen  mehr 
vorhanden  sind,  während  die  spezifische  Empfindlichkeit  ihres  Trägers 
gegen  das  Mallein  noch  nicht  geschwunden  ist.  In  einem  Teil  der 
Fälle  fehlen  selbst  solche  zweifelhafte  Knoten,  welche  als  Anhalts- 
punkt dienen  könnten,  so  daß  die  Gegner  des  Malleins  recht  zu 
haben  scheinen.  Meiner  Ueberzeugung  nach  haben  wir  jedoch  so- 
dann die  Pflicht,  eher  die  Vollkommenheit  unserer  Untersuchungs- 
methoden als  die  Richtigkeit  der  Malleinangaben  in  Frage  zu  ziehen, 
denn  bei  einer  ganzen  Reihe  von  derartigen  scheinbar  negativen  Be- 
funden ist  es  uns  dennoch  gelungen,  die  Anwesenheit  von  Rotzbacillen 
nachzuweisen,  indem  wir  aus  fast  sämtlichen  größeren  Lymphdrüsen- 
gruppen Verimpfungen  an  Meerschweinchen  vornahmen.  Bald  waren 
es  die  makroskopisch  unveränderten  (höchstens  etwas  saftigeren) 
submaxillaren,  bald  die  bronchialen  oder  die  inguinalen,  in  mehreren 
Fällen  die  subperitonealen  Lymphdrüsen,  welche  das  infektiöse  Ma- 
terial enthielten.  Mithin  müssen  am  Kopf,  in  der  Lunge,  an  den 
Extremitäten,  im  Darm  usw.  malleöse  Prozesse  bestanden  haben, 
welche  sich  entweder  ihrer  Kleinheit  wegen  unserer  Beobachtung 
entzogen  hatten  oder  bereits  selbst  ausgeheilt  waren. 

Vielfach  ist  als  Grund  von  Fehldiagnosen  die  vermeintliche  Tat- 
sache herangezogen  worden,  daß  auch  andere  Krankheiten  sich  dem 
Mallein  gegenüber  wie  Rotz  verhalten ;  und  zwar  wurden  als  solche 
vor  allem  genannt:  Druse,  Lungenemphysem,  chronische  Pneumonien, 
Katarrhe  der  Luftwege,  Pleuritis,  bösartige  Geschwülste,  Melanose, 
Botryomykose,  Aktinomykose  (Schindelka  Liautard-^^,  Trö- 

ster ^12^  Krajewsky232),   Dem  gegenüber  ist  hervorzuheben  erstens, 
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daß  in  solchen  Fällen  die  Eeaktion  nur  in  einer  Temperatursteigerung 
bestand  und  bei  Wiederholung  der  Injektion  ganz  ausblieb  (Humbert, 
Jawoesky,  Wiktz,  Nocard33i^  342)  j  zweitens,  daß  bei  eben- 

denselben Krankheiten  das  Mallein  von  anderen  Beobachtern  ganz 
wirkungslos  gefunden  wurde  (Dieckerhoff  &  Lothes,  Kitt-^^,  Hu- 
TYEA  &  Preisz,  Pruschkowsky,  Schlegel). 

Aus  allen  angeführten  Gründen  dürfte  wohl  der  Prozentsatz  an 
Fehldiagnosen  durch  Mallein  auf  eine  so  minime  Zahl  heruntersinken, 
daß  demselben  kaum  noch  eine  praktische  Bedeutung  beizumessen  ist. 
Hierbei  ist  Voraussetzung,  daß  alle  atypischen  Reaktionen  überhaupt 
nicht  zur  Diagnosestellung  verwertet  werden.  Ihnen  kommt  eine 
praktische  Bedeutung  nur  insofern  zu,  als  sie  bei  der  Rotztilgung  ge- 
wisse Maßnahmen  indizieren,  wovon  weiter  unten  die  Rede  sein  wird, 
und  zur  Anwendung  anderweitiger  diagnostischer  Hilfsmethoden  Ver- 
anlassung geben. 

b)  Die  therapeutische  Bedeutung  des  Malieins  läßt  sich  nicht 
mit  Sicherheit  nachweisen.  Da  unter  günstigen  Bedingungen  Rotz  auch  spoutan 
mit  Genesung  endet,  so  besitzen  wir  keine  unzweifelhaften  Kriterien,  um  den 
Heileffelit  des  Malleins  zu  bemessen.  Andrerseits  dürfen  wir  nicht  ia  Abrede 
stellen,  daß  durch  wiederholte  Einspritzungen  dieses  Mittels  eine  gewisse  Gift- 
festigkeit erzeugt  werden  kann,  welche  auf  den  Ausgang  der  liotzinfektion 
eventuell  einen  günstigen  Einfluß  ausübt.  Babes  Pilävios,  Mac  Fadye^n^'^ 
empfehlen  zu  diesem  Zweck  bei  Pferden  die  häufige  Applikation  steigender 
Dosen.  Aber  auch  bei  weniger  intensiver  Malleinbehandlung  sollen  (Hueppe, 
Leclainche  -^^ ,  Jewseienko  u.  a.)  Rotzheüungen  beobachtet  worden  sein 
BoNOME*''  gibt  an,  bei  einem  Menschen  Mallein  mit  gutem  therapeutischen 
Erfolg  ajigewandt  zu  haben. 

c)  Die  Bedeutung  der  subkutanen  Malleinisation  für 
die  Tilgung  des  Rotzes  unter  den  Pferden  liegt  auf  der  Hand. 
In  frülieren  Zeiten  wax  aus  Pferdebeständen,  in  denen  sich  Rotz  mani- 
festiert hatte,  die  Krankheit  kaum  auszumerzen,  weil  wir  keinerlei 
Anhaltspunkte  dafür  hatten,  die  bereits  infizierten  Tiere  auszuscheiden, 
bevor  sie  offenkundige  Symptome  zeigten  und  somit  bereits  zur  In- 
fektionsquelle für  ihre  Stallgenossen  geworden  waren.  Endlose  Ab- 
sperrmaßregeln, denen  natürlich  auch  die  völlig  gesunden  Pferde 
des  Bestandes  unterlagen,  fügten  außerdem  den  Besitzern  enormen 
materiellen  Schaden  zu.  Seit  der  Entdeckung  des  Malleins  kann  die 
Sichtung  in  kürzester  Frist  vollzogen  sein.  Diejenigen  Pferde,  welche 
die  Injektion  2mal  reaktionslos  vertragen  haben,  werden  als  un- 
verdächtig freigegeben ;  diejenigen,  welche  in  typischer  Weise  re- 
agiert- haben,  für  rotzkrank  erklärt.  Was  die  Tiere  anbetrifft,  bei 
denen  eine  atypische  Reaktion  zutage  tritt,  so  sind  sie  als  „ver- 
dächtig'" zu  betrachten  und  unterliegen  einer  resp.  mehreren  erneuten 
Malleinisationen,  um  je  nach  deren  Ausfall  in  die  entsprechende 
Kategorie  eingereiht  zu  werden. 

Es  ist  das  unzweifelhafte  Verdienst  Nocards^s'?,  zuerst  einen 
planmäßigen  Kampf  gegen  'den  Rotz  mit  Hilfe  des  Malleins  organi- 
siert zu  haben.  Sein  Programm  ist  in  Kürze  folgendes:  1.  Jedes 
Pferd,  welches  irgendwelche  rotzverdächtigen  Symptome  aufweist,  ist 
zu  malleinisieren  und  unterliegt,  falls  es  typisch  reagiert,  der  Tötung; 
reagiert  es  nicht,  ist  es  als  gesund  freizugeben.  2.  Sobald  ein  Pferd 
als  rotzig  erkannt  ist,  sind  alle  Pferde  desselben  Bestandes  mit  Mallein 
zu  prüfen,  worauf  sie  in  zwei  Gruppen  geteilt  werden.  In  die  Gruppe I 
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kommen  diejenigen  Tiere,  welche  keinerlei  Reaktion  gezeigt  haben ; 
sie  stehen  als  gesund  zur  freien  Verfügung  des  Besitzers,  nur  müssen 
sie  in  desinfizierte  Stallungen  übergeführt  werden,  und  es  wird  zu 
ihnen  kein  neues  Pferd  hinzugesellt,  welches  nicht  zuvor  die  Malleiu- 
probe  bestanden  hat.  Die  Gruppe  II  umfaßt  alle  Pferde,  welche, 
ohne  klinische  Symptome  aufzuweisen,  mehr  oder  weniger  typisch 
reagiert  haben.  Auch  diese  werden  gesondert,  aber  unter  strenger 
Kontrolle  in  desinfizierte  Stallräume  untergebracht  und  alle  1—2 
Monate  von  neuem  einer  Malleininjekiion  unterworfen.  Jedes  Pferd, 
welches  ^Yährend  der  Beobachtungszeil  außer  der  Reaktion  noch  irgend- 
ein Anzeichen  von  Rotz  verraten  sollte,  wird  unverzüglich  gelötet ; 
dagegen  können  diejenigen  Pferde,  welche  zwei  aufeinanderfolgende 
Injektionen  reaktionslos  bestanden  haben,  als  gesund  freigegeben  (in 
die  Gruppe  I  übergeführt)  werden. 

Diese  Tilgungsmethode  ist  nicht  nur  von  Xocard  selbst  viel- 
fach in  großem  Maßstäbe  (z.  B.  bei  den  Fiakerkompagnien  von  Paris ), 
sondern  häufig  auch  von  andern  mit  gutem  Erfolg  angewandt 
worden.  Zweifellos  ist  sie  noch  w^eiter  vervollkommnungsfähig.  Schon 
Johne  ^o*--  erklärte  es  für  ratsam,  wenn  irgend  möglich,  die  Diagnose 
auf  eine  zweimalige  Malleinisation  zu  stützen.  Die  von  der  rumäni- 
schen Regierung  zur  Erforschung  des  MaUeins  eingesetzte  Kommission 
(Babes-ö,  FürtüxaI-'^)  erklärte  sich  für  eine  noch  häufigere  Ap- 
plikation des  Malleins  vor  der  Diagnosestellung  und  erweiterte  den 
Rotztilgungsplan  auch  in  anderweitiger  Beziehung.  Sie  verlangt,  daß 
alle  ins  Land  eingeführten  Pferde  gleich  nach  ihrer  Ankunft  malleini- 
siert  werden.  Dieselbe  Maßregel  sollen  die  Besitzer  bei  jedem  neu 
gekauften  Pferde  anwenden.  Systematische  Malleinisierungen  und  Re- 
maUeinisierungen  sind  in  jedem  Pferdebesiande  auszuführen,  welcher 
mit  einem  rotzkranken  Tiere  in  Berührung  gekommen  ist.  Was  die 
Einzelheiten  der  in  jedem  Falle  zu  befolgenden  Regeln  anbetrifft, 
so  faßi  sie  Babes  folgendermaßen  zusammen : 

„Auf  Grund  unserer  Untersuchungen  empfehlen  wir  einstweilen  folgendes 
Vorgehen  zum  Zwecke  der  Bekämpfung  des  Rotzes:  Vernichtung  der  manifest 
rotzigen  Pferde,  zweimalige  Mallei'nisierung  in  Zwischenräumen  von  1 — 2  V\'ochen 
behufs  Sicherung  der  Reaktion,  Separieren  der  Pferde,  weiche  wenigstens  einmal 
typisch  reagiert  haben,  in  dem  gründlich  desinfizierten  Stalle,  sowie  Entfernung 
und  Freigeben  der  nicht  reagierenden  oder  bloß  atypisch  reagierenden  Pferde 
aus  demselben.  Vernichtung  jener  Pferde,  welche  irgendein  verdächtiges  Sym- 
ptom und  tvpische  Reaktion  gezeigt  haben,  individuelle  Triakgefäße  und  Uten- 
silien für  die  reagierenden  Pferde,  welche  bloß  unter  bestimmten  Vorsichts- 
maßregeln zur  Arbeit  benutzt  werden  dürfen,  sj'stematische  ilalleinisierung 
dieser  Pferde  mit  steigenden  Dosen  während  eines  Monats;  nach  ^'erlauf  des 
zweiten  Monats  zwei  Malleinisierungen  mit  der  gewöhnlichen  Dosis:  jene  Pferde, 
welche  noch  typisch  reagieren,  werden  entweder  getötet  oder,  wenn  zu  zahlreich 
oder  wertvoll,  von  neuem  behandelt  xmd  nach  einem  weiteren  Monat  auf  ihre 
Reaktion  hin  untersucht,  worauf  die  Tötung  der  dennoch  reagierenden  Pferde 
angezeigt  ist.  Wertvolle  Pferde  kann  man  allerdings  noch  längere  Zeit  in  Be- 
handlung lassen,  nachdem  diese  Pferde,  wie  wir  gesehen  haben,  iu  den  meisten 
Fällen  keinerlei  offene  rotzige  Veränderungen  aufweisen.  Die  Pferde  können 
ohne  große  Ansteckungsgefahr  tmi  so  mehr  in  Beobachtung  bleiben,  als  die 
reagierenden  und,  ohne  klinische  Symptome  aufzuweisen,  getöteten  Pferde  in 
etwa  80  Proz.  kein  infektiöses  Material  mehr  erkennen  lassen." 

Die  komplizierte  rumänische  Tilgungsmethode  scheint  kaum  Xach- 
ahmung  gefunden  zu  haben ;  aber  auch  das  XocARDSche  Verfahren  ist 
vielfach  modifiziert  worden,  besonders  im  Sinne  einer  rücksichts- 
loseren Vernichtung  typisch  reagierender  Pferde. 
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Gegenwärtig  macht  sicJi  in  einigen  Ländern  des  Bestreben  geltend, 
die  subkutane  Malleinisation  durch  vorausgehende  Serodiagnostilc  oder 
gleichzeitige  Anwendung  der  lokalen  Anaphylaxieproben  zu  ergänzen, 
resp.  durch  diese  neueren  Methoden  völlig  zu  ersetzen. 

Diagnostische  lujelition  heterogener  Substanzen. 

Von  zwei  Gesiclitspuiikten  aus  haben  die  Versuche,  durch  Einspritzung 
heterogener  Wubstanzen  die  Rotzdiagnose  sicherzustellen,  ihre  Berechtigung  ge- 
habt. Einmal  handelte  es  sich  darum  zu  konstatieren,  ob  dem  Mallein  eine 
spezifische  Wirkung  auf  den  rotzig  infizierten  Organismus  eigen  ist,  oder  ob  es 
seine  Wirkung  mit  anderen  Bakteriengiften  und  chemischen  Präparaten  gemein 
hat.  Zweitens  wurde  die  alte  Vorstellung  wieder  kontrolliert,  daß  es  möglich  sei, 
durch  künstlich  erzeugtes  Fieber  den  okkulten  Rotz  zu  offenkundiger  Exazer- 
bation  zu  bringen. 

1.  Bakteriengifte.  Die  Extrakte  folgender  Bakterienarten  sind  zum 
Vergleich  mit  dem  Mallein  herangezogen  worden:  dasjenige  der  Tuberkel- 
baciJlen  von  Semmer^s',  Walter ^os,  Nocard^^o^  Pruschkowsky,  das  des 
sogen.  Pneumobacillus  liquefac.  bovis  von  Arloing,  dasjenige  des 
Pneumobacillus  (Friedländer)  und  des  B.  pyocyaneus  von  Schin- 
DELKA**'^  und  ScHATTENFROii,  vom  letzteren  auch  das  des  Rhinosklerom- 
bacillus,  endlich  Extrakte  aus  B.  coli  comm.  und  B.  prodigiosus  von 
Semmer*^'.  Einige  dieser  Substanzen  waren  zwar  imstande,  wie  ja  fast  alle 
Bakterientoxine,  eine  gewisse  Hyperthermie  hervorzurufen  und  augeblich  sogar 
stärker  bei  rotzig  infizierten  Individuen  als  bei  gesunden,  trotzdem  aber  brachte 
keine  derselben  das  zuwege,  was  wir  als  typische  Reaktion  nach  Mallein  kennen 
gelernt  haben. 

2.  Blutpräparate.  Ausgehend  von  der  Voraussetzung,  daß  das  Blut 
rotzkranker  Tiere  malleöses  Toxin  enthalten  müsse,  versuchte  Boschetti  das 
Mallem  dadurch  zu  ersetzen,  daß  er  den  zu  untersuchenden  Pferden  durcli 
Aderlaß  ca.  25  ccm  Blut  entzog  und  das  hieraus  gewonnene  Herum,  nach 
Sterilisation  bei  55 — 58"  C,  ebendenselben  Tieren  wieder  subkutan  einspritzte. 
Nach  seiner  Angabe  haben  sowohl  er  selbst  als  auch  einige  seiner  Landsleute 
auf  diese  Weise  die  gleichen  Resultate  erzielt  wie  mit  Mallem,  allerdings  etwas 
schwächer  und  nur  im  Sinne  der  Temperaturreaktion.  Von  den  anderwärts  aus- 
geführten Nachprüfungen  dieser  Methode  sind  allein  diejenigen  von  Jewseienko 
angeblich  günstig  ausgefallen,  während  alle  übrigen  Beobachter  (Semmer*^', 
Barni,  Stepanoff)  durchweg  negative  Resultate  zu  verzeichnen  hatten. 

Babes  1 stellte  ein  eigenartiges  Extrakt  aus  Rinderblut  dar,  indem  er  zu- 
nächst mit  Ziukpulver  die  Formelemente  und  den  größten  Teil  des  Serum- 
albumines aus  demselben  ausschied,  darauf,  nach  Filtration,  die  Zinkreste  durch 
schwefelsaures  Kali  entfernte,  die  Flüssigkeit  im  Vakuum  bei  35°  einengte  und 
endlich  das  Produkt  in  Glyzerinwasser  wieder  auflöste.  Dieses  Extrakt  soll  bei 
rotzigen  Meerschweinchen  und  Pferden  Temperaturreaktion  auslösen,  bei  ge- 
sunden dagegen  nicht;  außerdem  soll  es  gleich  andern  irritierenden  Substanzen 
beim  Rotz  eine  Exazerbation  des  Prozesses  bewirken. 

3.  Chemische  Substanzen.  Es  war  schon  von  Cagny  das  Terpentin 
als  Diagnosticum  vorgeschlagen  worden,  weil  es  imstande  sei,  den  latenten  Rotz 
manifest  zu  machen,  und  in  gleichem  Sinne  hatte  es  Chardin  weiterempfohlen. 
Semmer*^'  und  nach  ihm  Jewseienko  spritzten  es  als  Surrogat  für  das 
Mallem  ein,  erzielten  aber  im  günstigsten  Falle  nur  Geschwulstbildung,  und 
auch  diese  nicht  mit  diagnostisch  verwertbarer  Gesetzmäßigkeit. 

Einem  zweiten  chemischen  Stoff,  dem  Argentum  colloidale  (Crede) 
oder  „Kollargol",  haben  Dieckerhoff und  Leonhardt  und  nach  ihnen 
Röder,  Rassau  und  Plemper  van  Balen  die  Fähigkeit  zugeschrieben,  den 
verborgenen  Rotz  zum  offenen  Ausbruch  zu  bringen,  wenn  es  Pferden  in  Dosen 
von  40,0  einer  1-proz.  Lösung  intravenös  eingeführt  wird;  jedoch  handelt  es  sich 
auch  hier  um  keinen  konstanten  Effekt,  wie  die  in  Deutschland  auf  ministerielle 
Verordnung  ausgeführten  Versuche  von  Blome,  Heyne,  Arndt  &  Peters 
zeigen.  Auch  der  Gedanke,  die  Temperatursteigerung,  welche  durch  Kollargol- 
injektionen  hervorgerufen  wird,  zur  Rotzdiagnose  heranzuziehen,  muß  nach  den 
Experimenten  von  Baldoni,  Pötschke,  Röder  und  Malzeff-«^  als  verfehlt 
aufgegeben  werden. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorofanismen.  2.  Aufl.  V.  72 
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3.  Ophthalmoreaktion  *). 

Die  Bezeichnung  „Ophthalmoreaktion"  ist  gegenwärtig  die  ver- 
breitetste,  obwohl  bekanntlich  die  allergetische  Reaktion  durch  Auf- 
tragung des  Antigens  auf  die  Bindehaut  hervorgerufen  wird  und 
sich  auch  fast  ausschließlich  auf  dieser  abspielt.  Daher  ist  der  weniger 
gebräuchliche  Ausdruck  „Conjunctivalreaktion"  der  passendere. 

Von  der  Wahl  des  Antigens  und  besonders  von  der  angewandten 
Konzentration  desselben  hängt  in  erster  Linie  der  Ausgang  der  Re- 
aktion ab.  Vallee  und  Martel,  welche  als  die  ersten  das  neue  Ver- 
fahren auf  die  ßotzdiagnostik  angewandt  haben,  bedienten  sich  des 
uialleine  brüte  vom  Institut  Pasteur.  Ersterer  in  einer  Verdünnung 
von  1 : 10,  letzterer  von  1 : 4.  Dem  Beispiele  Vallees  sind  de  Blieck 
und  Panizza  gefolgt,  während  Schnürer  "^52  dasselbe  Präparat  un- 
verdünnt benutzt  und  es  zum  Zweck  der  in  Oesterreich  schon  gesetz- 
lich eingeführten  ,, Augenprobe"  an  die  Tierärzte  versendet.  Die 
große  Reihe  der  russischen  Untersucher  (Choromansky,  Wladimi- 
rgff559^  Koneff227^  Krestowsky,  Fursenko,  Alexejeff,  Ssyt- 
SCHEFF,  Iwanoff- Judin,  Michin,  Fedders^-^^  Andrejewsky,  Gri- 
GOROVi'iTSCH )  führten  das  in  Rußland  allgemein  gebräuchliche  flüssige 
Mallein  (aus  dem  Laboratorium  des  Verfassers)  den  Pferden  meist  in 
unverdünnter  Form  in  den  Conjunctivalsack  ein.  Das  Arbeiten  mit 
konzentrierten  Präparaten  gab  hierbei,  wie  de  Blieck  auch  für  das 
französische  malleine  brüte  bestätigt,  die  deutlicheren  Effekte.  Da 
durch  den  Glyzeringehalt  der  flüssigen  Malleinsorten  eine  sofort  ein- 
tretende Tränenabsonderung  hervorgerufen  werden  und  auf  diese 
Weise  eine  Verdünnung  des  Antigens  eintreten  könnte,  noch  bevor 
es  Zeit  gehabt  hat,  seine  Wirkung  auf  die  Bindehaut  auszuüben,  ist 
Schnürer  bei  seinen  experimentellen  Untersuchungen  zu  Trocken- 
mallein übergegangen.  Das  Malleinum  siccum  Foth  löst  er  un- 
mittelbai-  vor  dem  Gebrauch  im  Verhältnis  von  5  : 100  sterilen  (glyzerin- 
freien) Wassers.  Unter  keinen  Umständen  berechtigt  die  Anwen- 
dung eines  zufälligen,  unerprobten  Präparates  zu  irgendwelchen 
Schlüssen. 

Die  Applikationsweise  des  Diagnostikums  scheint  keine  aus- 
schlaggebende Rolle  zu  spielen.  Während  Schnürer es  mit  einem 
Haarpinsel  auf  die  Schleimhaut  aufstreicht,  zieht  die  überwiegende 
Mehrzahl  der  Autoren  die  Einträufelung  in  den  Conjunctivalsack  vor, 
wozu  sowohl  gewöhnliche  ,, Augenpipetten"  als  auch  Injektionsspritzen 
ohne  Nadel  benutzt  werden.  In  dem  letzteren  Falle  ist  es  vorteilhaft, 
die  Spritze  an  Stelle  der  Nadel  mit  einem  kurzen  Gummischlauch  zu 
montieren,  dessen  freies  Ende  ein  stumpf  ausgezogenes  Glasröhrchen 
trägt.  Müller,  Gaehtgens  &  Aoki  führen  einen  mit  Mallein  be- 
feuchteten Glasstab  in  den  Conjunctivalsack  des  unteren  Augen- 
lides ein. 

Vor  Ausführung  der  Operation  ist  unbedingt  eine  genaue  Be- 
sichtigung des  Auges  bei  guter  Beleuchtung  vorzunehmen.   Zur  Ver- 


*)  Wenn  wir  die  iokaleu  aliergetiscbea  Reaiitioneu  nach  dem  Applikatioiis- 
orte  des  Antigens  einteilen,  so  bleiben  wir  uns  dessen  bewußt,  daß  eine  solche 
Einteilung  nicht  etwa  durch  die  Unterschiede  der  biochemischen  Vorgänge  an  den 
verschiedenen  Gewebselementen,  sondern  nur  durch  die  technischen  Abweichungen 
bei  der  Ausführung  der  Probe  und  durch  die  Differenz  der  lokalen  Reaktions- 
symptomo  gerechtfertigt  ist. 
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raeidung  von  Fehlschlüssen  dürfen  nur  völlig  gesunde  Schleimhäute 
mit  dem  Diagnostikum  benetzt  werden. 

Was  die  Dosierung  anbetrifft,  so  kann  hier  von  einer  solchen 
höchstens  im  Sinne  einer  stärkeren  oder  schwächeren  Konzentration 
des  angewandten  Präparates  die  Rede  sein,  denn  eine  quantitative 
Abmessung  der  Flüssigkeitsmenge,  welche  in  der  offenen  Schleim- 
hautfalte zurückgehalten  wird,  'läßt  sich  selbstverständlich  nicht  er- 
zielen. Beim  Aufstreichen  des  Malleins  mit  dem  Pinsel  (Vallee, 
Schnüree)  wird  von  vornherein  auf  ein  quantitatives  Arbeiten  ver- 
zichtet. Bei  der  Einträufelungsmethode  bemühen  sich  jedoch  die 
meisten,  bestimmte  Maße  einzuhalten,  um  eine  gewisse  Gleichmäßig- 
keit in  ihren  Versuchen  durchzuführen,  und  um  wenigstens  nicht  unter 
einer  Minimaldosis  zurückzubleiben. 

Die  Eeaktion,  welche  nach  Applikation  des  Antigens  am 
äußeren  Auge  auftritt,  wird  auf  ihrem  Höhestadium  von  den  ver- 
schiedenen Beobachtern  mit  wenigen  Ausnahmen  ziemlich  überein- 
stimmend beschrieben.  Ihr  chai-akteristisches  Merkmal  besteht  bei 
maximaler  Entwickelung  in  einer  so  reichlichen  Absonderung  von 
Eiter,  daß  derselbe  aus  dem  verengerten  Spalt  der  geschwollenen 
Lider  nach  außen  hervordringt.  Daher  fühlt  sich  Schnürer  2u 
dem  Ausspruch  berechtigt:  ,,Die  Reaktion  ist  im  wahren  Sinne  des 
Wortes  eine  Distanzreaktion."  Es  liegt  jedoch  zwischen  dem  soeben 
geschilderten  Bilde  und  dem  vollen  Ausbleiben  aller  Abweichungen 
von  der  Norm  eine  ganze  Stufenleiter  von  Reaktionserscheinungen, 
welche  durchaus  nicht  von  allen  Beobachtern  gleiche  diagnostische 
Einschätzung  erfahren  haben. 

Vor  allem  sind  nach  ScHNtinER^^^  als  nicht  zur  spezifischen  Re- 
aktion gehörig  auszuschließen  ,,ein  mehr  oder  weniger  starker  Tränen- 
fluß und  eine  Rötung  der  Schleimhaut",  welche  bei  glyzerinhaltigen 
Flüssigkeiten  unmittelbar  nach  der  Instillation  einsetzen  und  in  den 
nächsten  Stunden  wieder  verschwinden.  Nach  seinen  Erfahrungen, 
welche  mit  denjenigen  von  Fedder,s129  Alexe.jeff  tibereinstim- 
men, beginnt  die  spezifische  Reaktion  nicht  vor  der  3.  Stunde.  Sie 
kann  nach  Fedders  sogar  erst  um  die  6. — 8.  Stunde  anheben.  Von 
ihrer  Entwickelung  entwirft  Schnürer  folgendes  Bild.  „Es  be- 
ginnen .  ...  die  Entzündungserscheinungen  in  Form  höherer  Rötung, 
Schwellung  der  Conjunctiva,  zuerst  schleimiger,  dann  eitriger  Se- 
kretion. Der  Grad  der  Reaktion  ist  sehr  verschieden :  von  leichter, 
stecknadelkopfgroßer,  eitriger  Sekretion,  namentlich  sichtbar  im  in- 
neren- Augenwinkel,  bis  zu  einer  wahren  Pyorrhoe  mit  Chemosis  der 
Schleimhaut,  Petechien,  selbst  Blasenbildung  und  kleinfingerdicker 
Schwellung  des  ganzen  unteren  Augenlides.  Die  inneren  Teile  des 
Auges  beteiligen  sich  nicht."  Diese  Schilderung  gibt  im  allgemeinen 
auch  die  Summe  der  Erfahrungen  der  übrigen  Beobachter  wieder. 
Nur  wenige,  wie  Martel,  Michin,  Iwanoff-Judin,  schweigen  von 
dem  charakteristischen  Symptom,  der  Eiterbildung.  Dagegen  erwähnen 
die  meisten  unter  den  Früherscheinungen  mehr  oder  weniger  stark 
ausgesprochenen  Tränenfluß,  und  viele  von  ihnen  eine  eigentliche 
Lichtscheu,  von  der  sich  Schnürer  nicht  hat  überzeugen  können. 
Was  eine  Beteiligung  der  ,, inneren  Teile  des  Auges"  anbetrifft,  so 
stellt  Schnürer  sie  in  Abrede ;  weitere  Beobachtungen  werden  zu 
zeigen  haben,  ob  eine  solche  in  der  Tat  unbedingt  ausgeschlossen  ist; 
Krestowsky  spricht  direkt  von  Trübung  der  Cornea,  und  Verfasser 
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hat  nun  schon  mehrmals  gesehen,  daß  das  Kammerwasser  einen  leicht 
opalisierenden  Eindruck  macht,  doch  wagt  er  auch  jetzt  noch  nicht 
zu  entscheiden,  ob  diese  Erscheinung  auf  Veränderungen  im  Kammer- 
wasser selbst  oder  aber  in  der  Hornhaut  zurückzuführen  ist,  jeden- 
falls besteht  kein  Hypopion. 

Die  Dauer  der  Eeaktion  wird  sehr  verschieden  angegeben : 
wenige  Stunden  bis  36  Stunden  (ScHNtlRER^^^),  24  Stunden,  ausnahms- 
weise nur  10  Stunden  und  sehr  selten  2 — 3  Tage  (FEDDERS^^g^^ 
20—30  Stunden  (Koneff^st^  Alexejeff),  2—3—4  Tage  (Wladi- 

MIEOFF,   DE  BlIECK,  SsYTSCHEFF). 

Um  den  geeignetsten  Moment  für  die  Beobachtung  nicht  zu  ver- 
säumen, verlangt  Fedders,  daß  sie  vor  der  10.  Stunde  beginnt,  de 
Blieck  macht  die  Instillation  am  frühen  Morgen  und  beobachtet  das 
erstemal  nach  12,  das  zweitemal  nach  24  Stunden. 

In  der  Beurteilung  der  Beobachtungsresultate  ist  noch 
keine  Einigung  erzielt  worden.  Schnürer ^^3,  de  Blieck,  Fedders 
sprechen  sich  kategorisch  dafür  aus,  daß  nur  eine  eiterige  Con- 
junctivitis als  positives  Ergebnis  anzusehen  ist  und  zur  Diagnose 
,,Rotz"''  berechtigt,  während  alle  übrigen  Folgeerscheinungen  ohne 
Eiterbildung  diagnostisch  belanglos  sind;  de  Blieck  unterscheidet 
hierbei  noch  einen  ,, stark  positiven"  und  einen  gemäßigt  positiven" 
Ausfall,  je  nachdem  ob  die  Eitersekretion  erst  nach  24  Stunden  oder 
schon  vor  diesem  Termin  abgelaufen  ist.  Schnürer  erkennt  noch 
eine  ,, zweifelhafte"  Reaktion  an,  nämlich  bei  Anwesenheit  eines 
schleimig-eiterigen  Sekrets ;  in  solchem  Falle  soll  die  Probe  sofort 
am  selben  Auge  wiederholt  werden.  Andere  Beobachter  hingegen 
halten  jede  Entzündungserscheinung  nach  der  Malleinein- 
träufelimg  für  verdächtig  und  erkennen  nur  ein  komplettes  Ausbleiben 
aller  Symptome  als  negativen  Ausfall  der  Eeaktion  an.  Weitere 
Gradationen  sind  zwar  auch  versucht  worden,  können  aber  noch 
keinen  Anspruch  auf  Berücksichtigung  erheben. 

Als  praktische  Bemerkung  sei  noch  auf  die  eigentlich  selbst- 
verständliche Vorsichtsmaßnahme  hingewiesen,  daß  ein  Abwischen 
oder  Reinigen  des  Auges  durch  das  Wartepersonal  unmöglich  gemacht 
werden  muß,  damit  überhaupt  eine  Beurteilung  der  Augenprobe  zu- 
stande kommen  kann. 

Ueber  die  Wechselbeziehungen  der  Ophthalmoreaktion 
zu  anderen  diagnostischen  Proben  beim  Rotz  besteht  eben- 
falls noch  keine  Einstimmigkeit.  Besonders  betrifft  dieses  den  Ein- 
fluß vorausgegangener  subkutaner  Malleinisation  auf  den  Ausgang 
der  Augenprobe.  In  umgekehrter  Reihenfolge  ist  ihre  Anwendung 
unbedenklich :  die  Subkutanreaktion  erweist  sich  als  unbeeinflußt, 
wohl  aber  kann  sie  selbst  eine  vorher  abgelaufene  positive  Ophthalmo- 
reaktion wieder  zum  Vorschein  bringen,  und  zwar  in  sehr  starkem 
Grade.  Gleichzeitig  oder  nacheinander  ausgeführte  Au_gen-  und  (ober- 
flächliche) Hautreaktion  stören  sich  gegenseitig  nicht. 

Was  endlich  die  absolute  (Fedders i^^)  oder  doch  fast  absolute 
(Schnürer ^^^)  Kongruenz  der  Resultate  der  Ophthalmoreaktion  mit 
denen  der  subkutanen  Malleinisation  anbetrifft,  so  sind  nach  unseren 
Erfahrungen  noch  weitere  Beobachtungen  zu  sammeln,  ehe  man  sich 
wird  dazu  entschließen  dürfen,  in  den  Ländern,  welche  auf  Mallein- 
prüfungen nicht  verzichten  können,  das  ältere  umständlichere  Ver- 
fahren durch  das  neuere  und  verlockend  einfache  zu  ersetzen. 
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4.  Die  Hautreaktionen. 

Ueber  die  Hautreaktionen  beim  ßotz  liegen  zurzeit  nocli  ver- 
häknismäßig  wenig  Beobaclitungen  vor. 

Die  ersten  Versuclie  auf  diesem  Gebiete  stammen  von'ViLLEE: 
Malleine  brüte,  zu  gleichen  Teilen  mit  gekochtem  "Wasser  verdünnt 
und  auf  die  skarifizierte  Haut  des  Halses  aufgetragen,  erzeugte  bei 
rotzfreien  Pferden  keinerlei  Eeaktion,  während  es  bei  drei  rotzkranken 
Pferden  sehr  schnell,  von  der  9.  Stunde  an,  eine  ödematöse,  schmerz- 
hafte, außerordentlich  deutliche  Lokalreaktion  hervorrief,  welche  je- 
doch, im  Gegensatz  zur  Kutireaktion  bei  der  Tuberkulose,  sehr  bald 
wieder  verschwand. 

Die  nächsten  Versuche  hat  Martel  ausgeführt,  und  zwar  zu- 
nächst an  sich  selbst,  14  Jahre  nachdem  er  eine  authentische  Botz- 
infektion  überwunden.  Die  Technik  bestand  in  oberflächlicher  Eitzung 
der  Haut  des  Vorderarmes  und  Aufstreichen  von  Malleine  brüte 
(anfänglich  in  10-facher  Verdünnung  mit  0,5-proz.  Karbolwasser, 
späterhin  unverdünnt j.  Bereits  nach  24  Stunden  begann  eine  leichte 
Rötung:  am  2. — 3.  Tage  war  eine  um  2 — 3  mm  hervorragende  emp- 
findliche Schwellung  längs  der  Impfstriche  vorhanden  mit  unbe- 
deutendem Austritt  eines  gelblichen  Exsudates.  Darauf  nahmen  Rö- 
tung und  Schwellung  ab,  es  trat  am  b.  Tage  Desquamation  ein,  unter 
welcher  die  Epidermis  schwach  violettrot  erschien.  Pigmentierte  Spuren 
hielten  sich  noch  einige  Wochen  lang.  Analoge,  wenn  auch  weniger 
prägnante  Resultate  erhielt  er  durch  das  gleiche  Verfahren  bei  zwei 
anderen  von  Rotz  genesenen  Aläunern,  während  es  bei  den  Kontroll- 
personen höchstens  unbedeutende  Reizerscheinungen  hervorrief..  —  Bei 
seinen  Versuchen  an  Pferden  hat  Martel  die  Haut  auf  der  Fläche 
zwischen  Oberlippe,  Nasenrücken.  Jochbogen  gewählt,  weil  sie  hier 
ein  Abrasieren  der  Haare  unnötig  macht  und  ,,so  fein  und  zart  ist, 
daß  sie  die  geringste  ödematöse  Infiltration  leicht  erkennen  läßt'". 
Jedes  Pferd  erhielt  drei  oberflächliche  Einschnitte  mit  geradem  ^lesser 
(der  oberste  bleibt  zur  Kontrolle  [Dietrich]).  Das  Mallein  wurde 
in  einer  Verdünnung  von  1 :  -4  aufgeträufelt.  Außerdem  versuchte  er 
auch  die  Schleimhaut  der  Unterlippe  zur  Skarifikationsprobe  zu  be- 
nutzen. Seine  Resultate  fielen  nicht  sehr  überzeugend  aus.  zum  Tei] 
weil  das  Pferdematerial  nicht  günstig  für  erste  Versuche  gewählt  war 
insofern,  als  es  vorher  mehrfach  subkutan  malleinisiert  worden  war. 

Die  umfassendsten  Erfahrungen  über  die  Hautreaktion  beim  Rotz 
hat  Schnürer gesammelt,  dessen  Darstellung  wir  das  Xachstehende 
entnelimen. 

..Technik  der  Reaktionen.  Die  Reaktion  bei  unverletzter 
rasierter  Haut  heißt  Dermoreaktion  (DR.  Ligxieres).  die  bei 
skarifizierter  Haut,  wobei  die  Skarifikationen  bis  ins  Corium  reichen, 
Kutanreaktio  n  (KR.  Pirquet),  die  Injektion  in  die  Epidermis 
En  dermale,  auch  intrakutane  (EDR.  Sekyra.  Mantoux  undMoussu), 
die  örtliche  Reaktion  auf  subkutane  Einverleibung  von  Mallein  Stich- 
reaktion  (StR.  Escherich)  (auch  lokal  subkutane  genannt.)." 

„Zur  DR.,  KE.,  EDR.  eignen  sich  am  besten  HautsteUen,  an 
welchen  die  Haut  verschieblich  und  zart  ist.  z.  B.  an  der  seitlichen 
Halsfläche.  Unpigmentierte  Stellen  geben  bessere  Eesultate  als  pig- 
mentierte; verschiedene  HautsteUen  können  bei  einem  und  demselben 
Tiere  verschiedene  Eesultate  ergeben.'"    Schnüner  stellt  die  EDE. 
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an  der  Schulter  an.  ,,Die  KS.,  wird  an  der  rasierten  Haut  am  besten 
derari  angestellt,  daß  mit  einer  Irapflanzette  zuerst  die  Kontrollstelle 
angelegt  wird,  dann  die  Lanzette  in  das  Bakterienpräparat  eingetaucht 
und  zu  beiden  Seiten  der  Kontrollstelle  analoge  Impfinsertionen  an- 
gelegt werden ;  die  StR.  und  EDR.  erfolgt  mittels  einer  genau  ein- 
geteilten Spritze  mit  gut  schließendem  Kolben.  Die  Injektion  muß 
bei  EDR.  rein  dermal,  d.  h.  in  die  obersten  Schichten  der  Haut  er- 
folgen, wie  dies  bei  der  ScHLEicHschen  Infiltrationsanästhesie  ge- 
schieht, da  eine  subkutane  Deponierung  des  Impfmateriales  quan- 
titativ veränderte  Reaktionen  erzeugt.  Die  DR.  wird  durch  Einreiben 
von  Mallein  in  die  rasierte  Haut  mittels  der  Fingerkuppe  oder  des 
Daumenballens  ausgeführt." 

,,V erlauf  der  Reaktionen.  Die  KR.  In  den  nächsten  Minu- 
ten nach  Anstellung  der  Probe  tritt  fast  regelmäßig  sowohl  bei 
glyzerinhaltigen  als  auch  bei  glyzerinfreien  Fliissigkeiten  eine  Schwel- 
lung sämtlicher  Impfstellen,  also  auch  der  Kontrollstelle  auf,  die 
jedoch  nicht  spezifisch  ist  und  nach  kurzer  Zeit  verschwindet;  bei 
positiver  Reaktion  geht  sie  jedoch  unmerklich  in  die  entzündliche 
Anschwellung  über,  welche  durch  das  Auftreten  eines  scharfbegrenz- 
ten, in  seiner  Gestalt  von  der  Form  der  Impfstriche  abhängigen  ent- 
zündlichen Oedemes  charakterisiert  wird.  Der  Grad  der  Entzündung 
ist  verschieden :  von  leichter  eben  sieht-  und  tastbarer  Schwellung  in 
der  Ausdehnung  der  Impf  striche  bis  zu  einer  enormen  Anschwellung, 
welche  die  gesetzten  Impfstellen  weit  überragt ;  nicht  selten  stellt 
sich  entsprechend  den  Impfstrichen  eine  Bläscheneruption  ein.  Die 
Bläschen  platzen  alsbald,  und  der  Inhalt  trocknet  zu  Krusten  ein. 
Bei  derart  hochgradigen  Reaktionen  schuppt  sich  auch  später  die 
Haut  ab,  und  es  bleibt  dann  auch  eine  unpigmentierte  Narbe  zurück  ; 
an  solchen  Stellen  wachsen  auch  die  Haare  viel  langsamer  nach  als 
an  der  anderen  rasierten  Haut.  Bei  den  Sektionen  rotziger  Pferde 
findet  sich  das  entzündliche  Oedem  tief  in  das  subkutane  Zellgewebe 
selbst  bis  in  die  darunterliegende  Muskulatur  vor,  von  zahlreichen 
Blutpunkten  durchsetzt.  Das  Oedem  ist  auch  als  verschieden  großer 
Knoten  zu  tasten  und  kann  auch  durch  Aufheben  der  Hautfalte 
mittels  eines  dem  LyDTiNschen  Meßstabe  im  kleinen  nachgebildeten 
Instrumentes,  sog.  Schublehre  (Kutimeter  Ligni^iiies),  direkt  gemessen 
werden.  Bei  nichtpigmentierter  Haut  ist  die  erythematöse  Rötung 
der  Infiltration  in  der  Umgebung  deutlich  zu  sehen.  Rotzige  Pferde 
zeigen  an  den  Stellen  der  Anschwellung  hochgradige  Empfindlicli- 
keit.  Das  negative  Resultat  gibt  sich  durch  den  Mangel  jeder  An- 
schwellung bzw.  durch  eine  geringe,  der  Kontrolle  gleiche  Schwellung 
zu  erkennen;  das  Zweifelhafte  steht  zwischen  beiden. 

Die  EDR.  Sofort  nach  angestellter  Probe  zeigt  sich  die  lege 
artis  ausgeführte  Injektion  in  Form  einer  erbsengroßen,  über  das 
Hautniveau  hervorragenden  Quaddel.  Diese  Quaddel  wird  in  den 
nächsten  Stunden  flacher  und  geht  bei  positivem  Ausfall  unmittelbar 
in  die  entzündliche  Schwellung  über.  Auch  diese  hat  verschiedene 
Grade  •  von  einer  Anschwellung  an  der  Schulter  des  Pferdes  von 
.30 -SO- 10  mm  bis  zu  Schwellungen  von  150 -150 -60  mm  und  dem 
Auftreten  von  daumendicken  nach  dem  Buggelenke  hinziehender 
Lymphstränge.  Bei  rotzigen  Pferden  ist  die  Reaktion  außerordent- 
lich schmerzhaft;  das  Oedem  reicht  tief  in  das  darunterliegende 
Gewebe  hinein ;  wiederholt  konnte  (Schnürer)  an  der  Einstichstelle 
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Bläschen  vorfinden.  Das  negative  Resultat  kennzeichnet  sich  durch 
das  Fehlen  jeder  Anschwellung,  das  Zweifelhafte  steht  zwischen  den 
beiden. 

Die  DR.  Dieselbe  tritt  nach  6 — 8  Stunden  in  Form  einer 
heißen,  entzündlichen  Anschwellung  auf,  die  sich  wenig  scharf  von 
der  Umgebung  abgrenzt;  auch  hier  kann  es  zur  Bläschenbildung 
kommen.  Die  Reaktion  bleibt  1 — 2  Tage  auf  der  Höhe  und  ver- 
schwindet dann  allmählich. 

Die  StR.  zeigt  sich  als  ödematöse  Anschwellung  an  der  Injek- 
tionsstelle. 

Die  Lokalreaktionen  verlaufen  mit  Ausnahme  der  EDR.  und 
selbstverständlich  der  StR.  ohne  Allgemeinerscheinungen,  wie  Fieber, 
Mattigkeit  usw." 

„Beurteilung  der  Reaktionen.  KR.  und  DR.  Als  positiv 
sind  beide  Reaktionen  zu  betrachten,  wenn  mindestens  eine  deutlich 
sieht-  und  tastbare  Anschwellung  vorliegt.  Hyperämie,  vermehrte 
Temperatur,  Bläschenbildung  gestalten  die  Reaktionen  zur  absolut 
sicheren.  Zweifelhaft  ist  die  Reaktion,  wenn  die  Anschwellung  nur 
spurweise  sieht-  und  tastbar  ist. 

Die  EDR.  ist  am  schwierigsten  zu  beurteilen,  insofern  bei  ge-, 
Sunden  Pferden  nicht  selten  merkbare  Anschwellungen  auftreten 
können.  Selbst  zur  Ausbildung  von  deutlich  sichtbaren  Lymphsträngen 
kann  es  bei  gesunden  Pferden  kommen  ;  allerdings  ist  diese  Schwel- 
lung der  Lyniphstränge  bei  rotzigen  Pferden  unvergleichlich  stärker 
ausgeprägt.  Da  scheint  nun  eine  Beobachtung,  die  (Schnürer)  regel- 
mäßig bei  rotzigen  Pferden  machen  konnte,  einen  wertvollen  Finger- 
zeig zur  Beurteilung  derartiger  fraglicher  Reaktionen  zu  geben : 
kranke  Tiere  beginnen  unter  dem  Einflüsse  der  EDR.  zu  fiebern  und 
zeigen  häufig  trotz  der  geringen  Dosis,  welche  um  ein  Vielfaches 
kleiner  ist  als  die  subkutane  Dosis,  eine  ,, typische  Kurve".  (Schnü- 
ree)  konnte  bisher  in  allen  darauf  untersuchten  Fällen  von  Rotz  be- 
obachten, daß  eine  einmalige,  24  Stunden  nach  Anstellung  der  Lokal- 
reaktionen vorgenommene  Temperaturmessung  Fieber  selbst  bis  über 
40"^'  erheben  konnte.  Eine  derartige  Temperatursteigerung  ist  bei 
gesunden  Pferden  auf  EDR.  nicht  aufgetreten. 

Die  StR.  bei  Rotz  ist  als  „örtliche  Reaktion"  bei  der  klassischen 
Subkutanreaktion  bereits  Gegenstand  zahlreicher  Untersuchungen  ge- 
wesen. (ScHNtjRER)  kann  nur  bestätigen,  daß  sie  bei  gut  80  Proz. 
aller  Pferde  bei  Verwendung  von  Trockenmallein  in  Karbolkochsalz- 
lösung auftritt,  wenn  sie  auch  bei  rotzigen  Pferden  stärker  ausge- 
bildet ist  und  bei  kranken  Tieren  andererseits  auch  niemals  gefehlt 
hat.  Sie  ist  auch  von  der  Fiebersteigerung  unabhängig,  insofern 
gesunde  Pferde  positive  StR.  bei  negativer  Allgemeinreaktion  geben 
können.  Es  wäre  nicht  unmöglich,  daß  die  Auflösung  des  Malleins  in 
sterilem  Wasser  statt  in  0,5-proz.  Karbolsäure  klarere  Resultate  gibt. 

Wichtig  ist  ferner  die  Beobachtung,  daß  alle  Lokalreaktionen, 
wenn  auch  selten,  als  Frühreaktionen,  besser  wohl  Abortivreaktionen, 
und  als  Spätreaktionen,  allerdings  noch  viel  seltener,  auftreten  können. 
Der  diagnostische  Wert  dieser  abnormen  Verlaufsarten  ist  erst  fest- 
zustellen. Es  dürfte  für  praktische  Bedürfnisse  genügen,  die  Be- 
urteilung der  Reaktionen  nach  24  Stunden  vorzunehmen", 

„Verhalten  der  Reaktionen  untereinander.  Die  KR. 
und  DR.  können  ohne  Schädigung  ihres  diagnostischen  Wertes  gleich- 
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zeitig  an  demselben  Tiere  angewendet,  auch  mehrmals  mit  vollem 
Erfolge  innerhalb  kurzer  Zeit  (1 — 2  Tage)  wiederholt  werden.  Eine 
lange  Zeit  jedoch  fortgesetzte  Serie  von  Reaktionen  scheint  die  Emp- 
findlichkeit herabzusetzen ;  es  scheint  hierdurch  ein  ähnlicher  Zu- 
stand einzutreten,  wie  er  bei  Wiederholung  der  SKE.  (Subkutan- 
reaktion) schon  lange  bekannt  ist.  Die  Herabsetzung  der  Empfind- 
lichkeit durch  eine  vorangegangene  SKR.  dürfte  auch  für  die  Lokal- 
reaktionen gelten,  insofern  eine  nicht  länger  als  30  Tage  vorher  aus- 
gefülirte  SKR.  die  Lokalreaktionen  verzögert  und  abschwächt.  Das 
gleiche  wird  auch  von  der  EDR.  behauptet.  Umgekehrt  kommt  eine 
Störung  der  SKR.  durch  gleichzeitige  oder  vorangegangene  Lokal- 
reaktionen nicht  zustande;  nur  die  EDR.  soll  die  SKR.  schädigen. 
Wiederholt  wurde  unter  dem  Einflüsse  einer  nachträglichen  SKR. 
das  Wiederaufblühen  bereits  im  Verschwinden  begriffener  Lokalreak- 
tionen selbst  bis  zu  einem  vorher  nicht  erreichten  Grade  beobachtet. 
Sehr  wichtig  sind  die  Beobachtungen,  daß  kurz  aufeinanderfolgende 
Lokalreaktionen  sich  in  ihrer  Wirkung  zu  summieren  scheinen,  sog. 
Sensibilisierung.  Eine  solche  Sensibilisierung  scheint  nur  bei  kranken 
Tieren  vorzukommen  und  hätte  daher  außerordentlichen  Wert.  Bei 
gesunden  Tieren  erzeugt  eine  wiederholte,  im  Verlaufe  eines  Monates 
vorgenommene  KR.  keine  Ueberempfindlichkeit.  In  der  Mehrzahl 
der  Fälle  verlaufen  gleichzeitig  angestellte  Lokalreaktionen  gleich- 
sinnig ;  doch  kommen  hiervon  sicher  Ausnahmen  vor.  Die  wichtigste 
ist  die,  daß  bei  der  SKR.  die  StR.  positiv,  während  die  Allgemein- 
reaktion negativ  ausfällt.  Bei  allen  ungleichsinnigen  Ausfällen  ist 
die  positive  Reaktion  die  beweisende.  Zur  Erhöhung  der  Sicherheit 
der  Resultate  ist  daher  die  Kombination  mehrerer  Lokalreaktionen 
unbedingt  anzuraten." 

Zum  Schluß  sei  noch  erwähnt,  daß  Schnürer  hofft,  mit  Hilfe 
der  Endermalreaktion  ein  exaktes  Auswertungsverfahren  für  das 
Mallein  liefern  zu  können.  Er  gründet  seine  Erwartungen  auf  die  von 
ihm  festgestellte  Tatsache,  ,,daß  bei  dieser  Reaktion  genau  dosierte, 
an  umschriebenen  Hautstellen  zur  Einwirkung  gelangende  Mengen  des 
Diagnostikum  quantitativ  je  nach  der  Dosis  verschieden  starke  An- 
schwellungen auslösen,  deren  Größe  durch  einfaches  Messen  auch 
mathematisch  festgehalten  werden  kann",  und  daß  derartige  Endermal- 
reaktionen  ,,am  selben  Tier  beliebig  oft  und  auch  gleichzeitig  in  be- 
liebig großer  Menge  in  Anwendung  kommen  können,  ohne  daß  sich 
eine  gegenseitige  Störung  der  Proben  ergibt". 

D.  Serodiagnostik. 

Der  Nachweis  spezifischer  Antikörper  im  Blute  bei  der  Malleus- 
infektion hat  dank  gewissen  Besonderheiten  des  Rotzantigens  zum 
Teil  bedeutend  größere  technische  Schwierigkeiten  bereitet  als  der 
Nachweis  der  entsprechenden  Körper  bei  anderen  bakteriellen  Infek- 
tionen. Trotzdem  verfügen  wir  gegenwärtig  über  drei  Methoden, 
welche  so  weit  durchgearbeitet  sind,  daß  sie  für  praktische  Zwecke 
verwendet  werden  können.  Es  gilt  dieses  in  erster  Linie  von  der 
Agglutinationsprobe  und  dem  Komplementbindungsverfahren,  in  zwei- 
ter Linie  von  dem  Präzipitinnachweis.  Das  Gesagte  bezieht  sich 
hauptsächlich  auf  die  technische  Sicherheit  der  Methoden ;  was  ihre 
diagnostische  Sicherheit  anbetrifft,  so  sind  über  diese  Frage  die  Akten 
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noch  nicht  geschlossen.  Die  Prüfung  der  Sera  auf  ihren  spezifischen 
Opsoningehalt  und  die  seroanaphylaktische  Probe  kommen  für  die 
Malleusdiagnose  in  praktischer  Beziehung  noch  gar  nicht  in  Betracht. 
Die  Arbeiten  auf  diesem  Gebiete  haben  kaum  begonnen. 

1.  Agglutination. 

Die  Ergebnisse  der  Agglutinationsforschung  auf  dem  Gebiete 
anderer  Infektionskrankheiten,  insbesondere  des  Abdominaltyphus, 
hatten  den  Gedanken  nahegelegt,  die  Agglutination  auch  beim  Rotz 
zu  diagnostischen  Zwecken  heranzuziehen.  Im  Jalire  1896  machte 
Mac  Fadyban^''^  einen  vorläufigen  Versuch  in  dieser  Richtung  mit 
dem  Blute  eines  notorisch  rotzkranken  und  eines  gesunden  Pferdes. 
Bald  darauf  wiederholte  Poulerton  das  Experiment  mit  dem 
Blutserum  eines  an  Rotz  erkrankten  Mannes,  mehrerer  gesunder 
Menschen  und  einiger  (4)  Typhuspatienten,  sowie  mit  einer  Probe 
von  Diphtherieheilserum.  Beide  genannten  Forscher  hatten  sich  an 
die  bei  der  WioALschen  Typhusreaktion  damals  übliche  Technik  ge- 
halten und  infolgedessen  das  Serum,  wie  wir  gleich  sehen  werden, 
in  zu  starken  Konzentrationen  (nur  bis  1 : 20)  auf  die  Rotzbacillen 
einwirken  lassen,  um  brauchbare  Resultate  zu  erzielen.  Wladimi- 
ROFFöös^  welcher  seine  Arbeiten  über  Rotzagglutination  gleichfalls 
im  Jahre  1896  begonnen  und  darauf  mit  seinem  Schüler  Afanässieff 
fortgeführt  hatte,  teilte  auf  dem  internationalen  Kongreß  zu  Moskau 
1897  mit,  daß  schon  das  Serum  normaler  Pferde  in  Verdünnungen  bis 
zu  1 : 300  den  Bac.  mallei  agglutiniert,  wahrend  das  Serum  rotziger 
Pferde  sich  in  noch  weit  schwächeren  Lösungen  aktiv  erweist.  Diese 
Tatsache  ist  dann  auch  von  allen  späteren  Forschern  auf  diesem 
Gebiete  berücksichtigt  worden.  Gegenwärtig  ist  die  Technik  der 
Rotzagglutination,  besonders  dank  ScntiTz  und  seiner  Schule,  bis  zu 
einer  großen  Vollkommenheit  geführt. 

Der  Agglutinationsprozeß  vollzieht  sich  bei  den  Rotzbacillen 
ziemlich  langsam  und  gelangt  nicht  etwa  in  wenigen  Stunden,  son- 
dern (an  lebenden  Bakterien)  erst  nach  Tagen  zum  völligen  Ab- 
schluß. 

a)  Makroskopisch  stellt  sich  das  Bild  folgendermaßen  dar.  In 
Bouillonkulturen  oder  lege  axtis  angefertigten  Suspensionen  erzeugen 
die  Rotzbacillen  eine  so  zarte  Trübung,  daß  die  einzelnen  Partikel, 
welche  die  Trübung  bedingen,  selbst  bei  Lupenbetrachtung  nicht  zu 
unter^jcheiden  sind.  Auf  Zusatz  agglutinierenden  Serums  ballen  sich 
die  Bacillen  mehr  oder  weniger  zusammen,  wodurch  die  Suspension 
ein  gröber  oder  feiner  gekörntes  Aussehen  erhält.  Natürlich  hängt 
die  Art  der  Körnung  von  der  Menge  und  der  Stärke  des  hinzuge- 
fügten Serums  ab ;  unter  Umständen  entstehen  sehr  bald  große  Flocken 
und  Klumpen,  zwischen  denen  die  klare  Flüssigkeit  zu  sehen  ist. 
Allmählich  sinken  die  agglutinierten  Massen  zu  Boden,  um  dort  einen 
lockeren  Niederschlag  zu  bilden,  der  beim  Schütteln  des  Reagenz- 
glases, in  Stückchen  zerfallen,  aufsteigt,  —  im  Gegensatz  zu  dem 
Sediment,  welches  auch  in  gew^öhnlichen  Bouillonkulturen  oder  Sus- 
pensionen von  Rotz  entsteht,  aber  viel  spärlicher  und  von  zäh- 
schleimiger Konsistenz  ist.  Ob  es  zur  völligen  Aufklärung  der  Flüssig- 
keit kommt,  hängt  von  dem  Verhältnis  der  Bakterienmenge  zur  Menge 
und  Stärke  des  Serums  ab,  denn  wenn  letzteres  nicht  mstande  ist, 
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alle  vorhandenen  Bacillen  in  den  Prozeß  hineinzuziehen,  so  bleibe 
die  Flüssigkeit  gleichmäßig  getrübt,  und  nur  der  Charakter  des  Boden- 
satzes weist  auf  die  stattgehabte  Agglutination  hin.  Wenn  man  mit 
lebenden  Rotzbacillen  arbeitet,  so  sieht  man  in  den  meisten  Fällen, 
wie  nach  einiger  Zeit  die  klar  gewordene  Flüssigkeit  sich  von  neuem 
trübt  infolge  von  Neuwuchs  der  Bacillen,  welcher  bedeutend  üppiger 
zu  sein  pflegt  als  in  gewöhnlichen  Rotzkulturen.  Der  ganze  Zyklus 
nimmt  3 — 7  Tage  in  Anspruch.  Bei  Benutzung  abgetöteter  Kulturen 
verläuft  der  ganze  Prozeß  bei  weitem  schneller  (in  1 — 2  Tagen)  und 
gewinnt  noch,  dadurch  an  Deutlichkeit,  daß  die  Sedimentierung  leichter 
vor  sich  geht  und  jede  Täuschung  durch  gleichzeitiges  oder  nach- 
trägliches Wachstum  von  Bacillen  ausgeschlossen  ist.  Wenn  man 
mit  kaxbolisierten  Suspensionen  arbeitet,  so  ändert  sich  der  Boden- 
satz dem  soeben  beschriebenen  gegenüber  insofern,  als  er  nicht  eine 
lockere  Masse,  sondern  ein  kohärentes  ,, Häutchen  mit  unregelmäßigen 
sternförmigen  Grenzen"  bildet,  während  der  Bodensatz  nichtaggluti- 
nierter  Rotzbacillen  eine  ,, runde  knopfförmige  Gestalt"  hat  (Kleine). 
Bei  Anwendung  der  ScHtjTz-MiESSNEiischen  ,, Testflüssigkeit",  die 
offenbar  bakterienärnier  ist  als  die  KLEiNESche,  soll  bei  kompletter 
Agglutination  unter  der  vollkommen  klaren  Flüssigkeitsschicht  am 
Boden  nur  ein  feiner  Belag  in  Form  eines  Schleiers  mit  zackigem 
Rande  entstehen,  welcher  beim  Bewegen  des  Reagierröhrchens  sich 
an  dessen  tiefster  Stelle  als  unregelmäßige  feine  Masse  ansammelt. 
Bei  unvollständiger  Agglutination  ist  zwar  an  der  Wand  der  Boden- 
kuppe ein  schleierartiger  Belag  sichtbar,  eine  vollkommene  Klärung 
der  Flüssigkeit  tritt  aber  nicht  ein. 

b)  Mikroskopisch  läßt  sich  das  Bild  am  besten  bei  schwacher 
Agglutination  verfolgen.  Es  Wird  dadurch'  eingeleitet,  daß  die  Mole- 
kularbewegung der  Rotzbacillen  immer  schwächer  wird.  Die  Kon- 
turen der  einzelnen  Individuen  werden  immer  unregelmäßiger,  und 
gleichzeitig  gruppieren  sich  die  meisten  derselben  zu  Haufen,  wo  sie 
bald  in  Kügelchcn,  Körnchen,  verschieden  geformte  Partikel  zer- 
fallen. Wenn  Neuwuchs  eintritt,  so  geht  er  nicht  nur  von  den  frei- 
gebliebenen Individuen  aus,  sondern  auch  von  den  agglutinierten 
Haufen ;  hierbei  entstehen,  wie  früher  erwähnt,  nicht  selten  zunächst 
WiiTsale  von  langen  ungeteilten  Fäden. 

Es  ist  a  priori  klar,  daß  der  Aggiutinationsprozeß  sich  unter  dem 
Mikroskop  bedeutend  weiter  verfolgen  läßt,  als  mit  unbewaffnetem 
Auge.  Verdünnungen  des  Serums,  welche  die  Trübung  im  Reagenz- 
glase schon  gar  nicht  mehr  zu  beeinflussen  scheinen,  erweisen  sich 
im  hängenden  Tropfen  noch  als  so  weit  aktiv,  daß  sie  die  Molekular- 
bewegung aufheben  und  lockere,  aus  wenigen  difformierten  Indi- 
viduen bestehende  Verbände  zustande  bringen.  Es  entsteht  nun  die 
Frage,  welche  Minimalerscheinungen  man  noch  als  Beweis  für  eine 
stattgehabte  Agglutination  anzusehen  berechtigt  ist.  ScHNtjRER*^^  be- 
trachtet die  Reaktion  schon  als  positiv,  wenn  Häufchen  von  mindestens 
6 — 10  Bacillen  zu  sehen  sind.  Nach  Riemer  besteht  das  Charakteristi- 
sche in  dem  granulierten  Aussehen  selbst  der  kleinsten  Häufchen, 
welche  überdies  so  kohärent  sind,  daß  sie  sich  beim  Umrühren  mit 
einer  Platinnadel  nicht  verteilen  lassen. 

Technik.  Für  den  erfahrenen  Experimentator  bietet  die  Agglu- 
tinationstechnik keinerlei  Schwierigkeiten.  Dem  weniger  Greübten 
drohen  jedoch  so  zahlreiche  Klippen,  daß  für  ihn  von  einer  gelegeut- 
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liehen  Anwendung  dieses  diagnostischen  Verfahrens  überhaupt  nicht 
die  Eede  sein  Icann. 

Ursprünglich  wurden  nur  lebende  Bakterien  zu  Agglutinationszweckeu 
verwendet,  wobei  drei  Methoden  zur  Anwendung  kamen.  I.  Zu  Bouillonkulturen 
des  Bac.  mallei  wurden  die  zu  prüfenden  Sera  in  verschiedenen  Proportionen 
hinzugesetzt  (Mac Fadyean ^'S^  Dediulin Nikolsky,  Jensen,  Rabieaux, 
Arpad  ).  II.  Die  flüssigen  Kulturen  wurden  durch  Bakterienemulsionen  ersetzt, 
und  zwar  geschah  die  Aufschwemmung  entweder  in  destilliertem  Wasser 
(  Dediulin  TiMTSCHENKO),  odsr  in  Kochsalzlösung  (0,5  Proz.  Foulerton, 
1  Proz.  Dediulin  11°),  oder  endlich  in  Bouillon  (Bourges  &  Mery  ^ä),  III.  Zu- 
nächst wurden  die  Sera  in  den  erforderlichen  Verdünnungen  zur  Bouillon  ge- 
fügt, und  diese  Mischungen  erst  nach  Prüfung  ihrer  Sterilität  mit  Rotzbacillen 
beschickt  (Wladimiroff  ^^5,  Afanassieff,  Fedorowsky). 

Gegenwärtig  prüft  man  die  Agglutination  bei  Eotz  ausschließlich 
mit  abgetöteten  Balfterien.  Die  ersten  mißglückten  Versuche 
in  dieser  Richtung  stammen  von  Nikolsky.  Pokschischewsky  tötete 
2 — 3-tägige  Bouillonkulturen  im  Autoklaven  und  fügte  zu  ihnen  die 
erforderlichen  Serummengen.  Fedorov^^sky  bereitete  Serumbouillon- 
gemische, wie  oben  (sub  III)  beschrieben,  und  versetzte  sie  nach 
beendeter  Steriiitätsprüfung  mit  gleichen  Mengen  einer  im  Dampf- 
topf bei  110°  erhitzten  Emulsion  von  Rotzbacillen.  Wladimiroff  "^^s 
kürzte  dieses  Verfahren  dadurch  ab,  daß  er  die  Sterilität  der  Gemische 
durch  den  Zusatz  eines  Körnchens  Thymol  sicherstellte.  Rabieaux 
empfahl  die  oben  (sub  I)  beschriebene  Methode  dahin  zu  ergänzen, 
daß  die  mit  Serum  versetzten  Kulturen  bei  60 — 65°  gehalten  werden, 
wodurch  die  Rotzbacillen  absterben  und  zufällig  hineingeratene  Keime 
ihre  Bedeutung  verlieren.  Kleine  bediente  sich  nach  Kochs  Wei- 
sung folgender  Technik.  Von  der  Oberfläche  bei  60°  abgetöteter  Agar- 
kulturen  werden  die  Rotzbacillen  mit  einer  Phenolkochsalzlösung 
(0,5  Proz.  Phenol  und  0,85  Proz.  NaCl)  abgewaschen  und  abgekratzt. 
Die  Aufschwemmung  wird  darauf  mit  der  gleichen  Lösung  bis  zu 
schwach  milchigem  Farbenton  verdünnt,  rasch  durch  ein  dünnes  Papier 
filtriert  und  nach  Verteilung  in  Reagenzgläser  mit  dem  bezüglichen 
Serum  versetzt.  Diese  Technik  zur  Darstellung  der  sogen.  ,, Test- 
flüssigkeit" ist  auch  von  Schütz  und  seiner  Schule  adoptiert  worden. 
ScHNtjRER**6  benutzt  zur  Bestimmung  der  Emulsionsdichte  einen  von 
ihm  nach  dem  optischen  Prinzip  des  FÄSERSchen  Laktoskopes  kon- 
struierten Apparat.  Welches  Verfahren  man  auch  wählen  mag,  immer 
hat  man  darauf  zu  achten,  daß  die  Bakterien  in  der  Emulsion  sehr 
fein  verteilt  seien.  Moore,  Taylor  &  Giltner  halten  ein  feines 
Verreiben  der  Kultur  vor  der  Filtration  für  notwendig.  Fickeh 
schüttelt  statt  dessen  die  mit  NaCI-Lösung  (ohne  Karbol)  angefertigte 
Emulsion  mit  Glasperlen  und  setzt  ihr  erst  nach  dem  Filtrieren  und 
Sterilisieren  (54°)  0,25  Proz.  Karbolsäure  und  4  Proz.  Gl}^zerin  zu. 
Nach  Afanassieff  und  Jensen  sind  jedoch  Glyzerinzusätze  zu  ver- 
meiden, weil  sie  die  Agglutinationsreaktion  hemmen. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  ist  die  Walil  eines  geeigneten  Bak- 
terienstammes. Ein  jeder,  der  auf  diesem  Gebiete  gearbeitet,  hat 
die  Erfahrung  gemacht,  daß  die  Rotzbakterien  überhaupt  zu  den  re- 
lativ schwer  agglutinierbaren  gehören,  und  daß  bei  weitem  nicht 
alle  Stämme  für  die  praktische  Ausführung  der  Agglutinationsprobe 
verwendet  werden  können.  ,,Die  verschiedenen  Rotzstämme  besitzen 
eine  sehr  verschiedene  Agglutinabilität,  und  zwar  ist  die  Verschieden- 
heit nicht  nur  in  der  Höhe  des  Titers  zu  finden,  sondern  auch  in  der 
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Gleichmäßigkeit  ihrer  Agglutinierbarkeit  gegenüber  den  einzelnen 
Seren"  (Sustmann).  Schnürer ^4*5  teilt  mit,  unter  14  Rotzstämmen 
verschiedener  Herkunft  nur  einen  einzigen  gefunden  zu  haben,  der 
den  praktischen  Anforderungen  genügte,  d.  h.  konstant  von  allen 
Rotzseris  agglutiniert  wurde.  Hierzu  kommt  noch,  daß  die  Aggluti- 
nierbarkeit irgendeines  gegebenen  Stammes  keine  beständige  Größe 
ist,  sondern  bedeutenden  Schwankungen  unterliegen  kann,  deren  Ur- 
sachen bisher  noch  nicht  genügend  aufgeklärt  sind.  Während  ScHtiTz 
&  MiESSNER  anfänglich  eine  konstante  Agglutinabilität  ihrer  Kulturen 
dadurch  zu  erzielen  suchten,  daß  sie  sie  immer  nur  frisch  aus  dem 
Meerschweinchen  gezüchtet  benutzten,  fanden  sie  später,  daß  solche 
,, frisch  aus  dem  Tierkörper  gezüchtete  Bakterien  für  die  Aggluti- 
nation ungeeignet  sind"  (Miessner^'J^j  und  änderten  ihre  Vorschrift 
dahin  ab  •  ,,Rotzbacillenkulturen  werden  2  Monate  lang  unter  16-tägi- 
gem  Umzüchten  auf  Agar-Agar  mit  2,5  Proz.  Glyzerinzusatz  gehalten, 
dann  machen  sie  eine  Meerschweinchenpassage  durch  und  werden 
wieder  auf  Glyzerinagar  übertragen"  (Pfeiler 368 j_  Sustmann  hält 
häufige  Tierpassagen  überhaupt  für  zwecklos  und  gibt,  gestützt  auf 
eine  12-monatliche  Erfahrung,  der  künstlichen,  konsequent  durch- 
geführten Fortzüchtung  auf  Glyzerinagar  (wöchentliche  Ueberimpfung ) 
den  Vorzug.  Endlich  rühmt  Pawlowitsch  die  sogen.  I.  Vaccine 
KoNEFFs,  d.  i.  jahrelang  auf  künstlichen  Nährmedien  fortgezüchtete 
Rotzkultur,  als  das  geeignetste  Antigen,  wegen  ihrer  leichten  und 
konstanten  Agglutinabilität  und  wegen  ihrer  herabgesetzten  Viru- 
lenz. Immerhin  ist  es  notwendig,  jede  neubereitete  Rotzbacillen- 
aufschwemmung  mit  Hilfe  eines  oder  mehrerer  Rotzsera  von  be- 
kanntem Agglutinationstiter  auf  ihre  Brauchbarkeit  zu  prüfen. 

Was  die  Haltbarkeit  der  Testflüssigkeit  anbetrifft,  so  gehen  die 
Erfahrungen  der  einzelnen  Experimentatoren  hierin  stark  auseinander. 
Nach  Schütz  &  Miessner  hält  sie  sich,  im  Dunkeln  bei  4 — 6''  C 
aufbewahrt,  2 — 3  Wochen  lang,  nach  Way  wenigstens  1  Jahr. 
Schulz  fajid,  daß  sie  sich  „bei  Aufbewahrung  im  Eisschrank  4  Mo- 
nate hindurch  haltbar  erweisen  kann,  jedoch  wird  ihre  Agglutina- 
bilität im  Laufe  der  Zeit  dabei  um  ein  geringes  erhöht".  Sustmann 
'  gibt  an,  daß  eine  Testflüssigkeit,  welche  bei  Zimmertemperatur  ge- 
halten wird,  nur  8  Tage  lang  verwendbar  bleibt,  während  King  & 
HouGHTON  den  Termin  unter  gleichen  Bedingungen  auf  6  Monate- 
und  mehr  bemessen. 

Die  zu  untersuchenden  Sera.  Die  Blutentnahme  zum  Zweck 
der  Serumgewinnung  geschieht  gewöhnlich  durch  Venaepunktion.  Bei 
Pferden  wählen  die  meisten  hierzu  die  Vena  jugularis,  Schnürer ^^'^ 
zieht  eine  Hautvene  des  Gesichts  vor ;  unter  Umständen  kann  auch 
das  vom  Kadaver  genommene  Blut  (Rabieaux)  zur  Untersuchung 
gelangen.  Ob  arterielles  oder  venöses  Blut  verwendet  wird,  scheint 
in  praktischer  Beziehung  von  geringem  Belang-  zu  sein ;  während  nach 
Fedorowsky  das  arterielle  Blut  eine  etwas  höhere  Agglutinations- 
fähigkeit zu  besitzen  scheint,  ist  Sustmann  geneigt,  eine  solche, 
wenn  überhaupt,  so  dem  venösen  Blute  zuzuschreiben. 

Die  Manipulationen,  sowohl  beim  Aderlaß  als  auch  bei  der 
Serumgewinnung,  sind  möglichst  unter  aseptischen  Kautelen  auszu- 
führen, denn  obwohl  gewisse  antiseptische  Zusätze,  wie  sogleich  zu 
besprechen  ist,  die  Reaktion  selbst  nicht  stören,  so  sind  dieselben 
dennoch  im  Interesse  längerer  Konservierung  der  Serumproben  nicht 
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erwünscht.  Während  das  Serum  an  sich,  kühl  und  dunkel  auf- 
bewahrt (nach  Afanassieff,  Fedorowsky,  Stanciu),  bis  fast  zu  einem 
Jahre  und  (nach  Sustmann)  sogar  bis  zu  2  Jahren  keine  Einbuße 
an  seinem  Agglutinationstiter  erfährt,  so  beginnt  letzterer  in  den 
karbolisierten  Serumproben  schon  nach  2 — 3  Monaten  allmählich  ab- 
zunehmen (Schulz).  Selbst  ohne  alle  Vorsichtsmaßregeln  entnommene 
und  in  unkonserviertem  Zustand  eine  Woche  lang  bei  Sommerhitze 
aufbewahrte  Blutproben  sollen  nach  Schulz  noch  unbedenklich  zur 
Agglutinationsreaktion  Verwendung  finden  können,  da  „schwache 
Fäulnis  auf  die  Agglutinine  eine  wesentlich  schädigende  Wirkung 
nicht  ausübt".  Fedorowsky  hat  seine  Sera  bei  zweifelhafter  Sterilität 
durch  Tonkerzen  filtriert,  ohne  eine  Abnahme  ihrer  Agglutinations- 
kraft zu  bemerken ;  jedoch  konnte  Schulz  konstatieren,  daß  die  Fil- 
tration durch  Papier,  Asbest  und  Berkefeldkerzen  die  Rotzagglutinine 
bisweilen  zum  Teil  zurückhält. 

Aufbewahrung  der  Sera  in  der  Kalte  ist  unbedenklich,  da  selbst 
sehr  niedrige  Temperaturen  (zuwider  den  Ansichten  von  Nikolsky 
und  Timtschenko)  für  die  Agglutinine  indifferent  sind;  nur  muß  zu- 
gleich für  Ausschluß  selbst  zerstreuten  Lichtes  (wie  schon  Fedo- 
rowsky gezeigt  hat)  gesorgt  werden. 

Was  den  Zusatz  von  Antisepticis  anbetrifft,  so  wird  im  Labora- 
torium des  Verfassers  (nach  Shirnoffs  Untersuchungen)  dem  Thymol 
in  Form  eines  resp.  einiger  kleiner  Kristalle  der  Vorzug  gegeben.  In 
Deutschland  wird  offenbar  ausschließlich  (nach  dem  Vorbilde  von 
Schütz  &  Miessner)  0,5  Proz.  Kai'bol  zugesetzt.  Gleicherweise  kann 
Lysol  und  in  10-fach  schwächerer  Konzentration  auch  Sublimat  ver- 
wendet werden,  während  Formalin  nicht  zu  gebrauchen  ist  (Schulz). 

Die  Einwirkung  höherer  Wärmegrade  auf  die  Agglutinations- 
kraft des  Serums  hat  eine  verschiedene  Beurteilung  erfahren.  Fedo- 
rowsky und  Stanciu  sahen  eine  Schwächung  der  Sera  schon  nach 
einer  Erwärmung  auf  50 — 55  Einstündiges  Erhitzen  auf  60 — 65  ^ 
soll  nach  Bonome*^  völlige  Zerstörung  der  Agglutinine  zur  Folge 
haben,  während  es  nach  Rabieaux  ohne  jeglichen  Einfluß  auf  die- 
selben ist.  Hierbei  ist  freilich  von  Belang,  ob  die  Sera  in  verdünntem 
oder  unverdünntem  Zustande  den  genannten  Temperaturen  ausgesetzt 
werden,  wie  aus  den  Versuchen  von  Schulz  besonders  deutlich  hervor- 
geht. In  letzterem  Falle  ist  eine  Schädigung  der  Agglutinine  weniger 
zu  befürchten,  ein  Umstand,  der  bei  der  Versuchsanordnung  der  Agglu- 
tinationsprüfung ins  Gewicht  fällt. 

Erhöhte  Körpertemperatur  der  zu  untersuchenden  Pferde  ist  keine 
Kontraindikation  für  die  Blutentnahme. 

Versuchs  an  Ordnung.  Da  es  die  Aufgabe  des  Versuches  ist, 
nicht  nur  die  Frage  zu  lösen,  ob  ein  gegebenes  Serum  überhaupt  agglu- 
tinierende Eigenschaften  dem  Bacillus  mallei  gegenüber  besitzt,  son- 
dern zugleich  seinen  Gehalt  an  Rotzagglutininen  festzustellen,  so 
muß  das  Serum  in  verschiedenen  Verdünnungen  zur  Prüfung  ver- 
wendet werden.  Der  Grad  der  äußersten  noch  wirksamen  Verdünnung 
bezeichnet  den  Agglutinationswert  oder  Titer  des  Serums.  Hierbei 
ist  es  nicht  gleichgültig,  ob  die  Beobachtung  mit  Hilfe  des  Mikro- 
skopes  oder  mit  bloßem  Auge  ausgeführt  wird,  da  in  ersterem  Falle 
stets  höhere  Werte  erhalten  werden  als  in  letzterem.  Handelt  es 
sich  um  sehr  exakte  Wertbestimmungen,  so  halte  ich  eine  mikro- 
skopische Prüfung  der  Grenzverdünnungen  für  unerläßlich.  —  Immer 
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ist  bei  Angabe  von  Agglutinationswerten  liinzuzufügen,  ob 
dieselben  makroskopisch  oder  mikroskopisch  gewonnen  worden  sind. 

In  bezug  auf  die  Herstellung  der  Serum  Verdünnungen 
und  ihre  Mischung  mit  den  Bakteriensuspensionen  gelten  hier  die  all- 
gemeinen für  die  Agglutinationstechnik  angenommenen  Regeln,  die 
von  den  verschiedenen  Autoren  geübten  VerfaJiren  bieten  in  dieser 
Beziehung  keine  prinzipiellen  Unterschiede*).  Bei  der  Rotzagglu- 
tination ist  nur  darauf  zu  achten,  daß  die  Prüfungsgemische  eine  ge- 
nügend umfangreiche  Skala  von  Serumverdünnungen  darstellen,  und 
zwar  mindestens  bis  1:2000. 

Was  die  geeignetste  Temperatur  für  die  Agglutinations- 
reaktion beim  Malleus  anbetrifft,  so  gehen  hierin  die  Ansichten  der 
Beobachter  zum  Teil  etwas  auseinander.  Die  meisten  halten  sich 
freilich  an  die  Blutwärme  (37°).  Rabieaux  aber  findet  den  Ablauf 
der  Reaktion  bei  60  bis  65°  beschleunigt,  während  nach  Schulz  dieser 
Wärmegrad  schädigend  und  zerstörend  auf  den  Agglutinationsvorgang 
wirkt.  SusTMANN  hinwiederum  betrachtet  die  Zimmertemperatur  als 
das  Optimum,  und  zwar  nicht  nur  für  den  zeitlichen  Ablauf,  sondern 
auch  für  den  Wirkungsgrad  der  Rotzagglutinine,  indem  sie  hier  höhere 
Werte  zeigen  als  bei  37  oder  55  ^  C.  Im  allgemeinen  kann  die  Rege) 
gelten,  daß  die  Versuchsröhrchen  nach  vollendeter  Mischung  auf 
24 — 48  Stunden  in  den  Brutschrank  (37     gestellt  werden. 

Die  Dauer  der  Beobachtungszeit  hängt  offenbar  sowohl 
von  den  Eigenschaften  der  angewandten  Rotzbacillen  als  auch  von 
denen  der  untersuchten  Sera  ab.  Im  günstigen  Falle  ist  die  Reaktion 
nach  20  bis  24  Stunden  schon  völlig  abgelaufen.  Da  jedoch  auch 
so  träge  Reaktionen  vorkommen,  die  selbst  nach  48  Stunden  noch 
nicht  beendet  sind,  so  ist  es  das  rationellste,  im  Laufe  des  zweiten 
Tages  mehrere  ,, Ablesungen"  zu  machen,  bis  Konstanz  der  Resultate 
eingetreten  ist.  Demnach  kann  man  nicht  mit  Sicherheit  darauf 
rechnen,  mittels  der  bisher  beschriebenen  Agglutinationstechnik  die 
Rotzdiagnose  vor  Ablauf  von  %  Tagen  zu  stellen.  Daher  benutzt  man 
schon  vielfach  das  von  Gaehtgens  vorgeschlagene  Beschleuni- 
gungsverfahren, wonach  man  das  spontane  Zubodensinken  der 
Agglutinate  nicht  abwartet,  sondern  durch  mäßiges  Zentrifugieren  ab- 
kürzt. Müller hat  zuerst  über  die  Applikation  dieses  Verfahrens 
bei  der  Malleusdiagnose  berichtet :  ,,Der  positive  oder  negative  Aus- 
fall der  Agglutination  beim  Schleudern  in  einer  Wasserzentrifuge 
mit  nicht  allzuhoher  Umdrehungszahl  (ist)  nach  10 — 15  Minuten  er- 
kennbar." „Beim  Zentrifugieren  der  Röhrchen  in  der  elektrisch  be- 
triebenen Zentrifuge  mit  hoher  Umdrehungszahl  (ca.  2000  pro  Minute) 
läßt  sich  das  Ergebnis  der  Agglutination  schon  mit  aller  Sicherheit 
nach  5  Minuten  langem  Schleudern  feststellen." 

Miessner304  ist  2U  ebenso  befriedigenden  Resultaten  gelangt, 
bei   einer   etwas  abweichenden  Technik.    Gewöhnliche  Zentrifugen- 


*)  Ein  besonders  zu  erwähnendes  Verdünnungsverfaliren,  welches  augea- 
schemlich  der  von  Jacobsthal  und  von  Berestneff  geübten  Dosierungsniethode 
für  Trockensera  nachgebildet  ist,  haben  die  amerikanischen  Forscher  King  & 
HouGHTON  für  die  Rotzagglutination  ausgearbeitet.  Aus  Filtrierpapier  von  be- 
stimmter Dicke  und  Konsistenz  werden  runde  Scheiben  von  verschiedener  Größe 
angefertigt,  welche  nach  empirischer  Feststellung  bestimmte  Quantitäten  Serum 
aufsaugen.  Durch  Einführen  der  serumgetränkten  Scheiben  in  abgemessene 
Mengen  von  Testflüssigkeit  werden  die  gewünschten  Verdünnungen  erhalten. 
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gläscheii  wurden  genau  in  derselben  Weise  beschickt,  wie  für  die 
langsame  Sedimentierungsmethode  und  dann  zunächst  10  Minuten 
lang  bei  37  o  C  gehalten.  Hierauf  erst  erfolgte  das  Ausschleudern,  und 
zwar  genügten  hierzu  in  der  Wasserzentrifuge  (1000  Umdrehungen) 
10  Minuten,  in  der  elektrischen  (4000  Umdrehungen)  schon  3  Minu- 
ten. Vor  längerem  Zentrifugieren  warnt  er,  da  sonst  zu  feste  Meder- 
schläge  erhalten  werden  können.  Schütz  empfiehlt  in  seiner  letzten 
Publikation  die  Eöhrchen  vor  dem  Zentrifugieren  auf  eine  halbe 
Stunde  bei  37  0  C  zu  halten. 

Von  dem  Reaktionsbild,  weiclies  nach  der  Zeutrifugiermethode  gewonnen 
wird,  gibt  Müller  folgende  Beschreibung:  „Der  feinzackige  durchscheinende 
Rand  des  ausgeschleuderten  unregelmäßig  geformten  Belages  in  der  Glaskuppe, 
das  besonders  zähe  Zusammenkleben  der  agglutinierten  Bacillen  und  deren  deut- 
liche Flockenbildung  beim  Schütteln  lassen  beim  Vergleich  mit  dem  besonders 
scharf  und  gleichmäßig  gerandeten,  jedoch  leicht  aufwirbelbaren  Belag  des  Kon- 
trollröhrchens  keine  Zweifel  bei  der  Beurteilung  des  Ausfalles  der  Reaktion 
aufkommen".  Miessner  fand,  daß  das  Aussehen  des  Bodensatzes  der  in  Ruhe 
befindlichen  zentrifugierten  Proben  nicht  immer  charakteristisch  genug  ist,  um 
allein  die  Frage,  ob  Agglutination  stattgehabt  hat,  zu  entscheiden.  Häufig 
bildet  der  Bodensatz  bei  nicht  agglutinierenden  Seris  emen  „undurchsichtigen, 
scharf  begrenzten  Bacillenklumpen",  zuweilen  aber  auch  einen  ,, ausgebreiteten 
durchsichtigen"  Belag.  „Bei  den  Röhrchen,  in  denen  Agglutination  eingetreten  ist, 
befindet  sich  meist  eine  zentrale,  auf  der  Höhe  der  Kuppe  gelegene  völlig  durch- 
sichtige Stelle,  die  von  einem  etwas  dichteren,  ca.  0,5  cm  breiten  Ring  umgeben 
ist.  Um  diesen  Ring  liegt  eine  zweite,  breitere  weiße  Zone,  die  sich  schließlich 
in  feine  Körnchen  auflöst".  Weiter  sagt  Miessner:  „Wie  erwähnt,  sind  aber 
die  Niederschläge  keineswegs  immer  ausschlaggebend  für  die  Beurteilung  des 
Agglutinationswertes.  Dagegen  ist  der  durch  Schütteln  des  Röhrchens  aufge- 
wirbelte Bodensatz  in  seiner  Form  so  charakteristisch,  daß  er  völlig  zur  Diagnose 
ausreicht  und  weder  zu  Verwechslungen  noch  Zweifeln  Anlaß  gibt  .  .  .  Agglu- 
tiniert  das  Serum,  so  sehen  wir,  wie  mehr  oder  weniger  große  Körnchen  und 
Flocken  in  der  Flüssigkeit  emporsteigen,  die  selbst  bei  kräftigem  Schütteln  be- 
stehen bleiben  und  in  der  sonst  klaren  Flüssigkeit  gut  zu  sehen  sind.  Ganz 
anders  verhält  sich  dagegen  der  Bodensatz  eines  nicht  agglutinierenden  Serums. 
Er  erhebt  sich  bei  vorsichtigem  Schütteln  in  Form  eines  zusammenhängenden 
korkzieherartig  gewundenen  Zopfes,  etwa  wie  der  Bodensatz  mancher  Bouillon- 
kulturen. Schüttelt  man  kräftiger,  so  löst  sich  der  Zopf  schleierförmig  auf 
und  trübt  die  ganze  Flüssigkeit  gleichmäßig.  Von  irgendeiner  Körnung  oder 
Flockung  ist  nichts  zu  sehen".  Pfeiler  spricht  zwar  auch  von  dem  Bilde  des 
aufgewirbelten  Bodensatzes,  findet  aber  sein  Aussehen  auch  schon  im  Ruhezu- 
stande für  die  Diagnose  genügend  charakteristisch.  Er  unterscheidet  die  Bil- 
dung von  „Sehleiern"  und  „Flocken",  welche  als  Zeichen  stattgehabter  Agglu- 
tination anzusehen  sind,  von  der  „Punktbildung"  und  deren  Vorstadium,  der 
„Ring-  oder  Kraterbildung",  welche  auf  Fehlen  der  Agglutination  deuten.  Bei 
schwach  positivem  Ausfall  der  Reaktion  findet  sich  „Schleier-  oder  Flocken- 
bildung mit  bald  kleinem,  bald  größerem  Punkte". 

Ein  anderes  Beschleunigungsverfahren,  welches  Asakawa  bei  der 
Typhusagglutination  gute  Resultate  gegeben  hat,  besteht  in  der  sogen. 
,, Gefriermethode".  Sustmann  hat  versucht,  dieses  Verfahren  auch 
beim  Rotz  anzuwenden,  indem  er  seine  Agglutinationsproben  ^f^  bis 
1  Stunde  in  einer  Kältemischung  bis  — 17  o  C  durchfrieren  ließ,  jedoch 
mit  völlig  negativem  Erfolge. 

Endlich  sei  noch  auf  die  in  technischer  Beziehung  wichtige  Be- 
obachtung von  Sustmann  aufmerksam  gemacht,  daß  auch  Rotzsera 
nach  längerer  Aufbewahrung  (mit  Karbolzusatz)  sogen.  ,, paradoxe 
Agglutination"  zeigen  können.  Während  sie  noch  in  höheren  Ver- 
dünnungen ihren  vollen  Agglutinationstiter  bewahrt  haben,  erweist  sich 
ihre  Aktivität  gerade  in  den  geringeren  Verdünnungen  herabgesetzt. 
Diese  Möglichkeit  ist  für  Nachprüfungen  zweifelhafter  Sera,  sowie 
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für  die  Benutzung  aufbewahrter  Sera  „von  bekannten  Agglutinatious- 
wert"  im  Augen  zu  behalten. 

Beurteilung  der  Beobachtungsresultate.  Der  Agglutina 
tionswert  eines  Serums  läßt  sich  mit  großer  Genauigkeit  feststellen. 
Es  fragt  sich  nunmehr,  \\elche  Schlüsse  aus  den  erhaltenen  Zahlen 
für  die  Malleusdiagnose  gezogen  werden  können.  Bis  zu  welchem 
Titer  haben  wir  es  mit  Normalagglutininen  für  den  Bac.  mallei  zu 
tun,  und  von  welchem  Titer  aufwärts  mit  spezifischen  Ilotzagglu- 
tininen?  Eine  knappe  Antwort  kann  auf  diese  Frage  schlechterdings 
nicht  gegeben  werden,  denn  einerseits  unterliegt  der  Gehalt  an  Agglu- 
tinineii  im  Serum  rotzfreier  Pferde  (auf  diese  Tiergattung  kommt  es 
ja  hauptsächlich  an)  sehr  weiten  Schwankungen  und  kann  Werte 
bis  zu  1 : 1000  erreichen,  während  anderseits  bei  authentisch  rotz- 
kranken Pferden  Werte  von  nicht  mehr  als  1 : 400  angetroffen  werden 
können.  Somit  haben  wir  es  zunächst  mit  zwei  Grenzwerten  zu 
tun,  oberhalb  und  unterhalb  deren  die  Diagnose  auf  die  Anwesenheit 
von  Rotzagglutininen  ohne  weiteres  gestellt  werden  kann.  Dazwischen 
aber  liegt  die  breite  Zone  mit  den  Werten  von  400 — 1000,  deren  Deu- 
tung mit  Schwierigkeiten  verbunden  ist.  Eine  experimentelle  Unter- 
scheidung der  Normalagglutinine  von  den  spezifischen  Botzagglu- 
tininen  ist  nicht  möglich  (Andrejeff).  Um  diese  Schwierigkeiten 
zu  überwinden,  müssen  wir  in  jedem  Falle  nachstehenden  Ergeb- 
nissen der  Beobachtung  und  experimentellen  Forschung  Rechnung 
tragen. 

Das  Blut  normaler  Individuen  besitzt  den  Rotzbacillen 
gegenüber  bereits  eine  recht  bedeutende  Agglutinationsfähigkeit,  wie 
nachstehende  Tabelle  zeigt,  welche  der  Arbeit  Fedorowskys,  den 
ältesten  Untersuchungen  auf  diesem  Gebiete,  entnommen  ist. 
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-1 

500 

Kaninchen 

1 

.165- 

-1 

330 

1 

250- 

-1 

650 

Katzen 

1 

200- 

-1 

250 

1 

330- 

-1 

650 

Ochsen 

1 

:250 

1 

500- 

-1 

650 

Hunde 

1 

100- 

-1 

500 

1 

250- 

-1 

1000 

Menschen 

1 

165- 

-1 

500 

1 

330- 

-1 

1000 

Schafe 

1 

250- 

-1 

330 

1 

330- 

-1 

1000 

Ziegen 

1 

250- 

-1 

500 

1 

330- 

1 

1000 

Schweine 

1 

330- 

-1 

500 

1 

500- 

-1 

1000 

Rinder 

1 

330- 

-1  • 

500 

1 

830- 

-1 

1000 

Ratten 

1 

330- 

-1 

630 

1: 

830- 

-1 

1000 

Geflügel*) 

1 

665- 

-1 

1000 

1 

1000- 

-1 

1250 

Die  angeführten  Zahlen  haben  natürlich  nicht  die  Bedeutung 
absoluter  Werte,  sondern  nur  diejenige  vergleichender  Werte,  ent- 
sprechend der  seinerzeit  angewandten  Technik. 

Was  speziell  das  Blut  normaler  Pferde  anbetrifft,  so  ist  es 
bei  deren  Geburt  offenbar  fast  frei  von  Normalagglutininen  für  de» 
Bac.  mallei.  Schnürer  fand  bei  einem  dreiwöchentlichen  Saug- 
fohlen den  Wert  1 : 40,  Sustmann  bei  einem  2  Monate  alten  Exemplai' 


*)  Hühner,  Tauben,  Enten,  Gänse. 
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sogar  1:10—13  und  bei  etwas  älteren  (4  und  5  Monate)  ebenfalls 
1:40.  Im  zweiten  Lebensjahr  beträgt  er  nach  den  Beobachtungen 
von  SusTMANN  uud  von  Schulz  100 — 200,  um  darauf  weiter  anzu- 
steigen. Zwai'  hat  sich  hierfüi-  noch  keine  bestimmte  Gesetzmäßigkeit 
aufstellen  lassen,  immerhin  aber  konnte  Schulz  konstatieren,  daß  im 
allgemeinen  der  sog.  Grenzwert  400  nach  dem  vierten  Lebensjahre 
häufiger  überschritten  wird,  als  in  jüngerem  Alter.  Werden  dem- 
nach höhere  Werte  (innerhalb  der  „zweifelhaften  Zone")  bei  jungen 
Pferden  angetroffen,  so  erwecken  sie  von  vornherein  mehr  Verdacht 
aut  ßotzinfektion  als  bei  älteren  Tieren.  Ferner  ist  festgestellt, 
daß  der  Gehalt  des  Blutes  an  Normalagglutininen  bei  ein  und  dem- 
selben Pferde  gewissen  Schwankungen  unterworfen  sein  kann.  Die- 
selben vollziehen  sich  nach  ScntiTZ  &  Miessner  und  nach  Schulz 
nur  in  längeren  Zeiträumen,  jedoch  haben  Sustmann  und  Schnürer 
solche  auch  schon  binnen  2 — 6  Wochen  auftreten  gesehen. 

Der  Einfluß  heterogener  Erkrankungen  auf  den  Agglu- 
tinationstiter  bei  rotzfreien  Pferden  ist  schon  von  den  älteren  Autoren 
Fedorowsky,  Bourges  &  Mery^9^  Arpäd  beobachtet  worden  und 
unterliegt  keinem  Zweifel  mehr,  obwohl  er  von  einigen  Autoren  ge- 
leugnet wurde.  Die  positiven  Befunde  sind  in  diesem  Falle  aus- 
schlaggebend. Fedorowsky  fand  eine  Steigerung  des  Titers  in  ge- 
ringem Grade  bei  der  Druse  und  verschiedenen  Katarrhen  der  Luft- 
wege, in  stärkerem  bei  Pleuropneumonie,  Septikämie,  Influenza ; 
Schütz  &  Miessner  haben  dieses  für  die  Pleuropneumonie,  Sust- 
mann für  die  Druse  bestätigt.  Letzterer  hat  außerdem  auch  bei  der 
Tuberkulose  der  Pferde  einen  höheren  Agglutinationswert  konstatiert, 
was  mit  den  älteren  Beobachtungen  von  Fedorowsky  an  Meerschwein- 
chen im  Einklänge  steht.  Es  ist  jedoch  zu  bemerken,  daß  'es  sich 
in  keinem  dieser  Fälle  um  Werte  handelte,  die  über  die  ,, zweifelhafte 
Zone"  hinausreichten. 

Bei  rotzig  infizierten  Individuen  muß  naturgemäß  die 
agglutinierende  Fähigkeit  des  Blutes  für  den  Bacillus  mallei  ansteigen. 
Nach  Bourges  &  Mery^^  beginnt  bei  Meerschweinchen  die  Steige- 
rung nicht  vor  9  Tagen  nach  der  Infektion ;  die  frühesten  von  Fedo- 
ROwsK-s'  beobachteten  Termine  sind  für  Meerschweinchen  10,  11, 
12  Tage,  für  Katzen  7,  10,  für  Kaninchen  12,  15,  für  Hunde  9  Tage, 
Letzgenannter  Beobachter  konnte  außerdem  feststellen,  daß  nach  nicht 
tödlich  verlaufender  Rotzinfektion  von  Kaninchen,  Schafen,  Ziegen 
und  Hunden  die  anfänglich  sehr  bedeutend  erhöhte  Aktivität  des 
Serums  mit  der  Zeit  wieder  zu  ihrem  Ausgangswert  zurückkehrt. 
Schütz  &  Miessner  haben  diese  Verhältnisse  an  einigen  Pferden 
sehr  exakt  studiert  und  sind  zu  folgendem  Ergebnis  gelangt :  5 — 7  Tage 
nach  der  Infektion  beginnt  der  Agglutinationstiter  zu  steigen,  zeigt 
4 — 5  Tage  lang  eine  schnelle  Zunahme,  erreicht  am  10. — 11.  Tage 
seinen  Höhepunkt  und  hält  sich  auf  diesem  etwa  4  Wochen,  um  darauf 
in  Absätzen  wieder  abzusinken,  so  daß  er  bei  chronischem  Verlauf  der 
Krankheit  bis  tief  in  die  ,, zweifelhafte  Zone"  hinabsteigen  kann. 
Diese  von  Schütz  &  Miessner  gefundenen  Termine  sind  ;iatürlich 
nicht  als  endgültig  feststehende  zu  betrachten,  sondern  können  durch 
weiter  gesammelte  Erfahrungen  Verschiebungen  nach  der  einen  oder 
anderen  Eichtung  hin  erfahren  (Schnürer Schütz,  Bonome*8j. 

Die  Rotzintoxikation  hat  gleichfalls  eine  Steigerung  der 
agglutinierenden  Fähigkeit  des  Blutes  zur  Folge.  Schon  die  üblichen 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  73 
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Malleminjektioiien  zeigen  einen  solchen  Effekt,  wie  Arpäd  an  ge- 
sunden Pferden,  Fedouowsky  an  Meerschweinchen  und  Hunden  fest- 
gestellt haben.  Zurkan  erreichte  dasselbe  durch  Einführung  der  ver- 
scliiedensten  Rotzantigene  bei  gesunden  Pferden.  Pokschischewsky 
war  der  erste,  welcher  nachwies,  daß  selbst  bei  rotzigen  Pferden  durch 
das  Mallein  der  Agglutinationswert  des  Blutes  noch  weiter  in  die 
Höhe  getrieben  werden  kann.  ScHtjTz  &  Miessner,  welche  offen- 
bar mit  den  Arbeiten  ihrer  ausländischen  Vorgänger  nicht  bekannt 
waren,  leugneten  anfänglich  auf  Grund  zweier  Beobachtungen  den  Ein- 
fluß der  Malleinisation  auf  die  Agglutination  und  haben  vielleicht 
auch  eine  Zeitlang  einen  gewissen  Kreis  in  diesem  Sinne  beeinflußt. 
., Allgemein  angenommen"  war  ihre  Ansicht  jedenfalls  niemals,  wie 
Miessner  303  irrtümlicherweise  voraussetzte,  als  er  sie  selbst  durch 
eine  Reihe  äußerst  sorgfältiger  Beobachtungen  widerlegte.  Er  über- 
zeugte sich  davon,  daß  am  5. — 7.  Tage  nach  der  Malleineinspritzung 
der  Agglutinationswert  anfängt  zu  steigen,  elwa  am  14.  Tage  seinen 
Höhepunkt  erreicht,  um  auf  demselben  kurze  Zeit  zu  bleiben  und  dann 
wieder  langsam  zu  sinken,  so  daß  nach  4  bis  6  Wochen*)  der  Aus- 
gangswert  wieder  erreicht  ist.  Dieser  Effekt  tritt  aber  offenbar  nur 
dann  ein,  wenn  der  Ausgangswert  bei  gesunden  wie  bei  rotzigeai 
Pferden  ein  für  ihre  Verhältnisse  relativ  niedriger  war.  Im  ent- 
gegengesetzten Falle  kann  sich  die  Malleininjektion  als  wirkungslos 
auf  den  Agglutinationstiter  erweisen.  Was  die  absolute  Höhe  anbe- 
trifft, die  der  Titer  gesunder  Pferde  unter  dem  Einfluß  des  Malleins 
erreichen  kann,  so  gibt  ihn  Miessner auf  1000 — 1500  an.  Nach 
SusTMANN  ,, beträgt  die  Steigerung  durchschnittlich  150  Verdünnungs- 
einheiten und  erreicht  im  Maximum  500  Verdünnungseinheiten". 

Von  besonderem  praktischen  und  theoretischen  Interesse  ist  end- 
lich noch  die  von  Koneff  beobachtete  und  von  Paw^lowitsch  näher 
studierte  Tatsache,  daß  der  Agglutinationstiter  des  Serums  rotzkranker 
Pferde  deutlichen  Schwankungen  nach  beiden  Seiten  hin  unterworfen 
sein  kann,  wenn  der  Blutentnahme  eine  körperliche  Ermüdung  vor- 
ausgegangen ist. 

Aus  all  den  soeben  mitgeteilten  Erfahrungen  über  die  Faktoren, 
welche  auf  das  Steigen  oder  Sinken  des  Rotzagglutinationswertes  von 
Einfluß  sein  können,  geht  2;ur  Evidenz  hervor,  daJJ  eine  schablonen- 
mäßige Beurteilung  der  erhaltenen  Prüfungsresultate  absolut  unzu- 
lässig ist.  Selbst  wenn  ein  Agglutinationswert  unter  400  erhalten 
wird,  sind  wir  noch  nicht  berechtigt,  das  betreffende  Pferd  vom  Rotz- 
verdacht freizusprechen,  falls  wir  nicht  die  absolute  Grewißheit  haben, 
daß  es  in  den  der  Blutentnahme  Vorausgegangenen  2  Wochen  einer 
Infektionsgefahr  nicht  ausgesetzt  gewesen  ist.  Sonst  ist  eine  Wieder- 
holung der  Prüfung  unerläßlich.  Bei  Werten,  welche  über  1000  liegen, 
erhalten  an  Pferden  ohne  jegliche  klinische  Symptome  von  Rotz,  muß 
man  eine  vorausgegangene  Malleinisation  mit  Sicherheit  ausschließen 
können,  um  einem  Trugschlüsse  aus  dem  Wege  zu  gehen.  Auch  hier 
kann  die  Sachlage  eventuell  durch  Nachprüfungen  geklärt  werden. 
Was  vollends  die  Werte  der  „zweifelhaften  Zone"  (400 — 1000)  an- 
betrifft, so  sind  hier  die  verschiedensten  Möglichkeiten  geboten,  falls 
nicht  durch  klinische  Rotzsymptome  die  Zweifel  behoben  werden. 
Es  kann  sich  handeln :  um  individuell  hohen  Gehalt  an  Normal- 


')  Nach  Schnürer      kann  jedocti  die  Steigerung  ein  Jahr  lang  anhalten. 
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agglutininen,  um  die  Einwirkung  einer  heterogenen  Erkrankung,  um 
den  absteigenden  Schenkel  der  Agglutinationskurve  eines  Pferdes  mit 
chronischem  okkulten  Rotz,  um  die  negative  Phase  nach  Anstren- 
gungen. Obwohl  auch  in  einem  Teil  dieser  Eälle  periodische  Wieder- 
holungen der  Agglutinationsprobe  von  Nutzen  sein  können,  so  werden 
wir  docli  immer  in  einem  anderen  Teil  der  Fälle  unsere  Bemühungen 
mit  dem  Resultat  ,,non  liquet"  abschließen  müssen.  Mithin  ist  das 
Agglutinationsverfahren  zwar  ein  sehr  wertvolles  diagnostisches  Hilfs- 
mittel, bedarf  aber  der  Ergänzung  durch  andere  spezifische  Prüfungs- 
methoden. In  diesem  Punkte  sind  gegenwärtig  wohl  alle  Forscher 
einig,  welche  über  eigene  Erfahrungen  auf  diesem  Gebiete  verfügen. 
Zum  Schluß  seien  noch  die  warnenden  Worte  der  wärmsten  Ver- 
fechter der  Agglutinationsprüfung  beim  Rotz,  Schütz  und  Miessner, 
wiedergegeben :  ,,Im  übrigen  halten  wir  es  für  ausgeschlossen,  daß  die 
Agglutinationsprüfung  durch  Ungeübte  ausgeführt  wird.  Die  Züch- 
tung geeigneter  Rotzbacillenstämme,  die  Abtötung  derselben,  die  Her- 
stellung der  Testflüssigkeit,  das  Titrieren  und  namentlich  das  Urteil 
darüber,  ob  ein  Niederschlag  schon  als  spezifisch  anzusehen  ist  oder 
nicht,  können  nur  in  Laboratorien  und  durch  Männer  gemacht  werden, 
die  über  ausreichende  Fertigkeit  und  Erfahrung  Verfügen." 

2.  Präzipitation. 

Das  von  Kraus  entdeckte  Präzipitationsphänomen  gewinnt  nach 
den  Forschungen  der  allerjüngsten  Zeit  immer  mehr  an  Bedeutung  in 
der  Methodik  der  Rotzdiagnose.  Bei  dem  Ausbau  einer  einfachen  und 
praktisch  verwendbaren  Technik  zum  Nachweis  der  spezifischen 
Malleuspräzipitine  sind  zum  Teil  dieselben  Schwierigkeiten  zu  über- 
winden, mit  denen  im  Anfang"  die  Malleusagglutination  zu  kämpfen 
gehabt  hat,  so  vor  allem  das  Vorhandensein  von  Normalpräzipitinen 
im  Blute  gesunder  Individuen. 

Die  ersten  Versuche  auf  diesem  Grebiet  stammen  aus  dem  Jahre 
1900.  DediulinIos  erwähnt  kurz  einen  Versuch,  bei  dem  er  als 
Antigen  filtrierte  Kulturen  und  Mallein  benutzte:  ,,Auf  Zusatz  von 
Serum  rotziger  Pferde  trat  die  Reaktion  ein,  d.  h.  in  der  anfangs 
klaren  Flüssigkeit  bildete  sich  ein  Niederschlag  nach  einem  Aufent- 
halt von  meTireren  Stunden  im  Thermostaten."  Ein  Kontrollversuch 
mit  normalem  Pferdeserum  scheint  nicht  gemacht  worden  zu  sein. 
Wladimiroff  mischte  Rotzserum  sowie  normales  Serum  von  Pferden 
mit  dem  Filtrat  einer  46-tägigen  glyzerinfreien  Bouillonkultur  in  be- 
stimriiten  Proportionen  von  1:2  bis  1 : 40.  Beide  Serumarten  gaben 
Niederschläge  von  fallender  Menge,  mit  dem  Unterschiede  jedoch, 
daß  bei  dem  Rotzserum  sich  die  Präzipitation  bis  zur  Verdünnung- 
1:20  verfolgen  ließ,  während  sie  beim  Normalserum  nur  bis  1:10 
reichte.  Die  Wiederholung  der  Versuche  mit  Filtraten  verschiedener 
Rotzkulturen  ergab  ungleiche  Resultate  und  ließ  ihn  nicht  zur  Auf- 
stellung bestimmter  Normen  für  die  Präzipitationsprobe  kommen. 

Einige  Jahre  später  nahm  Shirnoff*'^^  im  Laboratorium  des 
Verfassers  die  Versuche  wieder  auf.  Ais  Antigen  dienten  glyzerinfreie 
Bouillonkulturen  verschiedenen  Alters,  welche  teils  lebend,  teils  abge- 
tötet, durch  Tonkerzen  filtriert  waren,  ferner  Filtrate  von  Bakterien- 
aufschwemmungen in  physiologischer  Kochsalzlösung  und  endlich  das 
gewöhnliche  russische  glyzerinhaltige  Mallein.  Die  Sera  rotzkranker  und 
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rotzfreier  Pferde  wurden  zu  den  Antigenen  im  Verhältnis  von  1:2  bis 
1 : 100  hinzugefügt.  Nach  mehrtägiger  Beobachtung,  teils  bei  Zimmer- 
temperatur, teils  im  Brutschrank,  wurden  die  Gemische  zentrifugiert 
und  die  Präzipitatmenge  bis  auf  0,001  cm  genau  bestimmt.  Trotz  sorg- 
fältigster Arbeit  gelang  es  auch  Shirnoff  nicht  zu  befriedigenden 
Resultaten  zu  kommen ;  denn  obwohl  gewisse  quantitative  und  quali- 
tative Unterschiede  in  der  Präzipitationsreaktion  der  Sera  rotzkranker 
und  rotzfreier  Pferde  nicht  zu  verkennen  waren,  so  genügten  sie  doch 
nicht,  um  als  Basis  für  eine  praktisch  verwendbare  diagnostische  Me- 
thode zu  dienen. 

Auch  BoNOME^^  ist  zu  keinen  befriedigenderen  Resultaten  ge- 
langt. Er  verfertigte  sich  drei  verschiedene  Antigene:  1.  durch  lange 
Zeit  bei  niedriger  Temperatur  getrocknete  und  infolgedessen  abge- 
storbene Rotzagarkulturen  wurden  im  Mörser  mit  feinem  sterilen 
Glassand  aufs  feinste  verrieben,  dann  mit  wässeriger  Glyzerinlösung 
extraliiert  und  darauf  durch  Berkefeld-Kerzen  filtriert;  2.  frische 
bakterienreiche  Gewebe  (Milz,  Leber,  Lymphdrüsen,  Blut)  rotzkranker 
Katzen  wurden  derselben  Bearbeitung  unterworfen  wie  die  Agar- 
kulturen :  3.  Bouillonkulturen  wurden  durch  Filtration  von  ihren 
Bakterien  befreit.  Die  untersuchten  Sera  stammten  von  gesunden, 
rotzkranken  und  rotzverdächtigen  Pferden,  sowie  von  gesunden  und 
rotzkranken  Katzen  und  Meerschweinchen.  Sie  wurden  zu  den  Fil- 
traten  im  Verhältnis  1:4  bis  1:12  zugesetzt.  Die  Versuchsergebnisse 
fielen  verschieden  aus,  je  nachdem  welche  Art  der  drei  beschriebenen 
Antigene  zur  Anwendung  kam.  1.  Mit  dem  Filtrat  der  Bakterien- 
emulsion gab  auch  das  Serum  gesunder  Katzen  und  Pferde,  wenn 
auch  nur  spärliche  Niederschläge  bis  zu  den  Verdünnungen  1 : 6  und 
1:7.  Das  Serum  zweier  rotzkranker  Katzen  (getötet  am  6.  oder 
7.  Tage  nach  der  Infektion)  präzipitierte  bei  1:7  bis  1:  10,  dagegen 
dasjenige  einer  dritten  nur  bei  1:5.  Für  das  Serum  eines  malleösen 
Pferdes  wurde  der  Wert  1 : 12  gefunden.  2.  Der  Milzextrakt  zeigte 
mit  dem  Serum  rotzkranker  und  rotz verdächtiger  Pferde  und  dem 
einer  infizierten  Katze  reichliche  Niederschlagsbildung  bei  1:8  bis 
1 : 12,  welche  5 — 6  Stunden  nach  der  Mischung  begann  und  noch 
nach  22 — 24  Stunden  zunahm.  Das  Serum  gesunder  Pferde  gab  in 
den  gleichen  Proportionen  mit  diesem  Antigen  nur  einen  kaum  merk- 
baren Niederschlag.  3.  An  dem  Filtrat  von  Bouillonkulturen  kon- 
statierte BoNOME  ,,fast  absoluten  Mangel  an  präzipitabler  Substanz". 
Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  kam  er  zu  der  Ansicht,  daß  das 
Rotzpräzipitinogen  an  die  Rotzproteine,  vielleicht  auch  an  die  Glo- 
buline, gebunden  sei,  denn  er  konnte  es  nur  in  den  Präpai'aten  nach- 
weisen, die  er  durch  mechanische  Zertrümmerung  der  Bakterien  und 
Extraktion  mit  Glyzerinwasser  gewonnen  hatte.  Was  die  Präzipitine 
betrifft,  so  sind  sie  seiner  Meinung  nach  gewöhnlich  im  Serum  ge- 
sunder rotzempfindlicher  Tiere  spärlich  vorhanden  und  nehmen  auch 
während  der  Rotzkrankheit  nicht  viel  zu,  weil  sie  als  sessile  Re- 
zeptoren an  'dem  sie  hervorbringenden  Zellprotoplasma  gebunden  bleiben 
und  nur  in  spärlicher  Menge  ins  Blut  übertreten. 

Einen  völligen  Umschwung  in  der  Präzipitationsfrage  beim  Rotz 
verdanken  wir  den  Arbeiten  von  Pfeiler  und  von  Mtessner^oö^ 
welche  offenbar  gleichzeitig  und  unabhängig  voneinander  ausgeführt 
worden  sind.  Beide  Forscher  sind  zu  einer  Technik  übergegangen, 
welche  die  störende  Wirkung  der  Nornialpräzipitine  ausschaltet.  In 
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erster  Linie  haben  sie  dies  dadurch  erreicht,  daß  sie  an  Stelle  des- 
Mischungsverfahrens  das  AscoLische  Schichtungsverfahren  ge- 
setzt haben,  ferner  durch  Abkürzung  der  Beobachtungszeit,  und  end- 
lich zum  Teil  auch  durch  die  Benutzung  passender  Antigene. 

Die  von  Pfeiler  angewandte  Arbeitsmethode  ist  die  bei  weitem 
kompliziertere.  Das  zu  prüfende  Serum  wird  in  unverdünntem  Zu- 
stande auf  den  Boden  der  ÜHLENHUTH-Eöhrchen  gegossen  und  mit 
dem  Antigen  überschichtet.  Letzteres  stellt  einen  Schüttelextrakt 
von  Rotzbacillen  dar,  der  mit  normalem  Pferdeserum  verdünnt  ist, 
das  ,,Eeagierserum".  Das  zur  Herstellung  des  Reagierserums  erforder- 
liche ,, Verdünnungsserum"  darf  an  und  für  sich,  über  artgleiches 
Serum  geschichtet,  keine  Ringbildung  eintreten  lassen ;  dasselbe  wird 
zu  deni  filtrierten  Schüttelextrakt  in  6 — 12-facher  Menge  kurz  vor  dem 
Versuch  zugesetzt.  Um  das  Reagierserum  spezifisch  leichter  zu  machen 
als  die  Proben,  welche  untersucht  werden  sollen,  wird  der  Extrakt 
mit  der  gleichen  Menge  Kochsalzlösung  verdünnt.  Das  Reagierserum 
trübt  sich  kurze  Zeit  nach  der  Mischung  (Normalpräzipitation).  Nur 
gut  geschichtete  Proben  sind  zu  untersuchen.  ,,Man  sieht  in  den 
Röhrchen  dann  oben  eine  schwach  trübe,  etwas  graue,  unten  eine 
klare  Serumschicht,  die  durch  eine  farblose  scheibenförmige  Zone 
voneinander  getrennt  sind.  Diese  Zone  ist  das  Merkmal  der  Reaktion 
und  ist  zu  beobachten.  Stark  präzipitinhaltige  Sera  reagieren  mo- 
mentan (1 — 10  Minuten)  durch  Bildung  eines  kräftigen  grauen  Ringes 
an  der  Berührungsstelle  beider  Sera.  Die  Proben  werden  bei  Zimmer- 
temperatur gehalten.  Nach  spätestens  einer  Stunde  muß  das  Er- 
gebnis abgelesen  werden.  Nach  dieser  Zeit  können  auch  Nornialringe 
aufgetreten  sein.  Den  zeitlichen  Abschluß  der  Reaktion  stellt  man 
am  besten  so  fest,  daß  man  zunächst  ein  oder  mehrere  durch  einen 
hohen  Normalpräzipitingehalt  ausgezeichnete  Kontrollsera  von  nicht- 
rotzigen Pferden  überschichtet.  Darauf  erfolgt  die  Schichtung  der 
neu  zu  untersuchenden  Proben  und  nach  10  Minuten  die  der  rotzigen 
Kontrollsera.  Sind  unter  den  zu  untersuchenden  Proben  Sera  von 
Rotzpferden,  so  müssen  diese  deutliche  Ringbildung  mindestens  gleich- 
zeitig mit  den  rotzigen  Kontrollseris,  aber  lange  vor  dem  eventuellen 
Auftreten  der  im  übrigen  nicht  so  schai'f  abgegrenzten  schwächeren 
Norraalringe  zeigen."  Pfeiler  macht  noch  darauf  aufmerksam,  ,,daß 
die  echten  Präzipitationsringe  sich  im  Verlaufe  von  mehreren  Stunden 
verbreitern,  wobei  sie  ihre  scharfe  Abgrenzung  verlieren.  Sie  sind 
als  zonenförmige,  unscharfe  Trübungen  gewöhnlich  noch  nach  12 
und  24  Stunden  zu  erkennen,  während  die  Normalringe  schon  nach 
2 — 4  Stunden  verschwunden  zu  sein  pflegen.  'Ein  Präzipitat  findet 
sich  selten  am  Boden  der  Prüfungsröhrchen." 

Das  von  MiESSNER^fJö  vorgeschlagene  Verfahren  ist  unvergleich- 
lich einfacher.  Das  zu  prüfende  Serum  wird  ebenfalls  unverdünnt 
in  die  ÜHLENHUTHSchen  Röhrchen  getan.  Als  Antigen  wird  eine 
Lösung  des  im  Handel  käuflichen  Malleinum  siccum  Foth  über- 
geschichtet. Dieses  Präparat  muß  kurz  vor  dem  Versuch  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  gelöst  werden,  und  zwar  eine  Dosis  (0,025g) 
in  10  ccm  Flüssigkeit;  stärkere  Konzentrationen  geben  zuweilen  auch 
mit  normalen  Seris  trübe  Ringe,  während  mit  schwächeren  der  Prä- 
zipitationsring bei  rotzigen  Seris  undeutlich  ausfallen  kann.  Nach 
MiEssNERS  Versuchsanordnung  bleiben  die  Röhrchen  etwa  2  Stunden 
lang  im  Thermostaten  bei  37      Nach  Ablauf  dieser  Zeit  wird  das 
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Eesultat  festgestellt.  „Im  Falle  einer  Präzipitation  entsteht  an  der 
Berührungsfläche  der  beiden  Schichten  ein  trüber,  ca.  1 — l^/g  mni 
breiter  Ring,  welcher  ausbleibt,  wenn  beide  Flüssigkeiten  nicht  im 
Sinne  der  Präzipitation  aufeinander  einwirken."  Der  Hing  hält  sich 
annähernd  20  Stunden  lang.  Miessner  macht  darauf  aufmerksam, 
daß  man  bei  manchen  Seren  an  der  Berührungsfläche  mit  der  Malletn- 
lösung  eine  leicht  getrübte  Zone  beobachtet,  welche  sich  jedoch  durch 
ihre  geringe  Trübung  und  Schärfe  wesentlich  von  dem  eigentlichen 
Präzipitationsring  unterscheidet.  Alter  des  Serums  und  konser- 
vierender Karbolzusatz  soll  keinen  Einfluß  auf  den  Ausfall  der  Re- 
aktion haben. 

Aus  dem  Jahre  1908  stammt  eine  kurze  Bemerkung  von 
MüLi.EE.^!^:  ,,Eine  weitere  Methode  zur  möglichst  schnellen  Siche- 
rung der  Rotzdiagnose  ist  in  der  Präzipitinreaktion  gegeben."  Die 
genaue  Beschreibung  seiner  Versuche  igt  gj-gt  nach  der  Veröffent- 
lichung der  Arbeiten  von  Pfeiler  und  Miessner  erfolgt.  Auch  er 
bedient  sich  der  AscoLischen  Schichtungsmethode.  Zur  Herstellung 
des  Antigens  werden  3-tägige  Glyzerinagarkulturen  mit  physiologischer 
NaCl-Lösung  abgeschwemmt  und  die  Emulsion  nach  1 — 2-tägigeni 
Aufenthalt  im  Thermostaten  durch  Chamberlandkerzen  filtriert.  Bei 
der  Beurteilung  der  Reaktion  verfährt  Müller  in  der  Weise,  ,,daß 
die  überschichteten  Röhrchen  zunächst  5  Minuten  bei  Zimmertem- 
peratur beobachtet  werden.  Die  Reaktion  tritt  bei  stark  rotzpräzipitin- 
lialtigem  Serum  momentan  oder  nach  Ablauf  weniger  Minuten  deutlich 
in  Erscheinung  und  kann  hiermit  bereits  als  positiv  angesprochen 
werden.  Ist  keine  oder  nur  schwache  Reaktion  bemerkbar,  so  kommen 
die  Eprouvetten  10 — 30  Minuten  bei  37  o,  bleiben  hierauf  bei  nicht 
einwandfreiem  Ergebnis  noch  ca.  1  Stunde  bei  Zimmertemperatur 
zur  weiteren  Beobachtung  und  werden  dann  bis  zum  nächsten  Tage 
im  Eisschrank  aufbewahrt,  worauf  unter  kritischer  Würdigung  der 
gegebenen  Befunde  die  definitive  Beurteilung  erfolgt."  Als  Reaktion 
bei  der  Schichtprobe  sollen  ,,nur  jene  ringförmigen  Trübungen  ange- 
sehen werden  dürfen,  die  aus  einem  deckfarbenen  weißgrauen 
Präzipitat  in  Scheibenform  bestehen,  während  die  durchsichtigen  lack- 
farbenen  sich  langsam  abtönenden  Ringe,  die  häufig  beim  Zu- 
sammentreffen heterologer  Flüssigkeiten  von  verschiedener  Färbung 
und  Konzentration  zu  beobachten  sind,  als  Reaktionen  nicht  ange- 
sprochen werden  dürfen."  Als  Besonderheit  bei  der  Untersuchung 
von  Serum  aus  den  ersten  Anfangsstadien  der  Rotzinfektion  hebt 
MtjLLEi?  das  Auftreten  von  Doppelringen  bei  der  Schichtprobe  her- 
vor. ,,Der  Doppelring  kann  aber  nur  dann  als  spezifisch  angesehen 
werden,  wenn  derselbe  bei  exakter  Ueberschichtung  einer  Serums 
ständig  in  Erscheinung  tritt  und  zwischen  den  beiden  Ringen  eine 
völlig  klare,  ganz  schmale  Flüssigkeitsschicht  von  ca.  ^/o — 1  mm 
Breite  sich  befindet."  Im  weiteren  beschränkt  sich  Müller  nicht 
darauf,  nur  typische  Ringbildung  zu  konstatieren,  sondern  achtet  auch 
auf  die  nach  24  Stunden  eintretenden  charakteristischen  Erscheinungen : 
schleierartige  PräJzipitatablagerung  am  Boden  der  Eprouvette  und 
völlige  Aufhellung  der  Flüssigkeit.  Mangels  rotzkranker  Pferde  hat 
Müllee  seine  Untersuchungen  mit  dem  Serum  infizierter  Meerschwein- 
chen und  Kaninchen  ausgeführt. 

Panisset,  welcher  die  Schichtungsmethode  mit  dem  Serum  spontan 
an  Rotz  erkrankter  Pferde  prüfte,  bediente  sich  als  Autigen  des 
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glyzerinhaltigen  Rohmalleins  vom  Institut  Pasteur,  indem  er  es 
zuvor  um  das  Zehnfache  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  oder 
0,5-proz.  Karbollösung  verdünnte.  Die  Feststellung  des  Resultates 
nahm  er  erst  nach  30 — 40  Minuten  langem  Verweilen  der  Röhrchen 
im  Brutschrank  vor.  Unter  solchen  Arbeitsbedingungen  soll  das 
Serum  gesunder  Pferde  niemals  eine  Reaktion  ergeben,  gleichviel 
welches  Mischungsverhältnis  und  welche  Beobachtungsdauer  man  auch 
wählen  mag. 

Auch  wir  haben  die  Verwendbarkeit  des  glyzerinhaltigen  russi- 
schen Malleins  zur  Präzipitationsprobe  feststellen  können,  desgleichen 
Stolypin  ;  wir  sind  aber  nicht  zu  so  optimistischen  Schlüssen  gelangt 
wie  Panisset,  um  das  Auftreten  von  Ringtrübungen  durch  Normal- 
präzipitine  völlig  in  Abrede  stellen  zu  können. 

Neuerdings  hat  Koneff^ss  als  Antigen  für  die  Präzipitations- 
probe ein  Präparat  vorgeschlagen,  welches  er  ,,Mallease"  nennt  und 
in  der  Weise  darstellt,  daß  er  eintägige  A'garrotzkulturen  mit  Anti- 
forminlösung  abschwemmt,  die  erhaltene  Lösung  neutralisiert  und 
sukzessive  durch  Fließpapier  und  durch  Berkefeldkerzen  filtriert.  Aus 
dem  Filtrat  kann  durch  Austrocknen  bei  40  ^  ein  lange  haltbares 
Pulver  gewonnen  werden,  welches  vor  dem  Gebrauch  in  destilliertem 
Wasser  (die  Hälfte  des  Volums  des  ursprünglichen  Filtrates)  gelöst 
und  von  neuem  filtriert  wird.  Das  Produkt  ist  eine  klare  leichtgelb- 
liche Flüssigkeit  mit  schwachem  Chlorgeruch.  Koneff  schichtet  un- 
gefähr das  gleiche  Quantum  des  zu  untersuchenden  Serums  nicht 
über  das  Antigen,  sondern  unter  dasselbe.  Zu  diesem  Zwecke  be- 
dient er  sich  feiner  Glaspipetten,  welche  er  bei  geschlossenem  oberen 
Ende  durch  die  Mallease  hindurch  bis  auf  den  Boden  der  Röhrchen 
führt  und  nach  erfolgter  Unterschichtung  ebenso  wieder  herauszieht. 
Das  Serum  von  Pferden  mit  schwerem  Rotz  gab  momentane  Bildung 
eines  Präzipitationsringes ;  in  leichten  Fällen  bildete  sich  ein  solcher 
erst  nach  5 — 15  Minuten.  Dagegen  blieb  bei  Benutzung  von  Serum 
gesunder  bzw.  an  anderen  Krankheiten  leidender  Pferde  während  der 
gleichen  Beobachtungsdauer  die  Berührungsfläche  der  beiden  klaren 
Flüssigkeiten  ungetrübt  sichtbar. 

Obwohl  die  Präzipitationsprobe  beim  Rotz  weder  in  technischer 
Beziehung  noch  was  ihre  Beurteilung  anbetrifft,  bereits  als  eine  durch- 
geaxbeitete  diagnostische  Methode  bezeichnet  werden  kann,  so  sind 
wir  doch  schon  jetzt  berechtigt,  sie  zu  den  spezifischen  serodiagnosti- 
schen Hilfsmitteln  bei  dieser  Krankheit  zu  zählen.  Viele  der  oben 
genannten  Experimentatoren  sind  sogar  geneigt,  ihr  den  Vorzug  vor 
der  Agglutination  und  Komplementbindung  einzuräumen.  So  heben 
Pfeiler,  und  Müller  besonders  hervor,  daß  bei  der  Beurteilung  des 
Untersuchungsergebnisses  infolge  genügend  scharfer  objektiver  Merk- 
male weniger  Gefahr  zur  subjektiven  Täuschung  vorliegt.  Ein  wei- 
terer Vorzug  der  Präzipitationsprobe  würde  auf  der  Schnelligkeit  und 
Einfachheit  ihrer  Ausführung  beruhen.  Wenn  man  auch  nicht  wie 
Panisset  und  Koneff  sich  auf  eine  Beobachtunsgdauer  von  30 — 40 
Minuten  oder  wie  Miessner  von  2  Stunden  beschränkt,  sondern  nach 
Müller.,  um  Verwechslung  mit  Normalpräzipitinen  zu  vermeiden, 
24  Stunden  zuwartet,  so  wären  wir  immerhin  berechtigt  von  der  Ak- 
quisition  eines  überaus  schnellen  Prüfungsverfahrens  zu  sprechen. 
Was  die  Einfachheit  anbetrifft,  so  würde  dieselbe  das  höchst  denk- 
bare Maß  erreicht  haben,  wenn  es  möglich  wäre,  folgende  zwei  Be- 
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dingungen  zu  erfüllen :  1.  sich  vom  Thermostat  und  Eisschrank  zu 
emanzipieren  und  2.  dem  praktischen  Tierarzt  ein  standardisiertes 
Antigen  (Forderung  Koneffs)  in  die  Hand  zu  geben.  In  bezug  auf 
die  Verwendbarkeit  der  Methode  zur  Frühdiagnose,  sowie  zur  Auf- 
deckung später  Stadien  des  Rotzes  sagt  Pfeiler:  „Die  Präzipitation 
hat  frische  Fälle  immer  ermittelt,  auch  bei  der  Erkennung  zweifellos 
älterer  Fälle  sich  bewährt."  In  der  Tat  ist  es  Pfeiler  gelungen, 
bei  Pferden  schon  4 — 5  Tage  nach  der  Infektion  Präzipitine*)  im 
Blute  nachzuweisen,  jedenfalls  früher  als  die  komplementbindenden 
und  agglutinierenden  Substanzen.  In  demselben  Sinne  spricht  sich 
auch  KoNEFF  aus,  und  Müller  bestätigt  diese  Tatsache  für  rotzige 
Meerschweinchen,  während  bei  Kaninchen  umgekehrt  die  Agglutinine 
früher  im  Blute  erscheinen.  Dagegen  ist  die  Aeußerung  Pfeilers, 
daß  beim  chronischen  Rotz  mit  der  Präzipitation  sicherere  Resultate 
zu  erwarten  sind,  als  mit  der  Agglutination,  vorderhand  noch  mit 
Vorsicht  aufzunehmen,  und  um  so  mehr  die  Mitteilung  Koneffs,  daß 
er  bei  seinen  Versuchen  überhaupt  keine  zweifelhaften  Resultate  mit 
der  Schichtprobe  erhalten  habe ;  denn  diesem  gegenüber  steht  die 
warnende  Bemerkung  Miessners  :  ,,Nur  bei  sehr  altem  Rotz  kann 
es  gelegentlich  vorkommen,  daß  der  Unterschied  zwischen  einem  Prä- 
zipitationsring und  einer  gewöhnlichen  Mischzone  undeutlich  wird, 
und  hierin  teilt  auch  die  Präzipitation  die  Nachteile  mit  den  übrigen 
Methoden,  daß  nämlich  zuweilen  in  den  Fällen  von  clironisch  rotzigen 
Erkrankungen  die  Diagnose  Schwierigkeiten  bereitet." 

Zum  Schlüsse  halte  ich  es  für  meine  Pflicht,  noch  auf  einen  Um- 
stand aufmerksam  zu  machen,  welchem  ich  eine  besondere  Bedeutung 
beimessen  zu  müssen  glaube.  Aus  einer  Beobachtung  Pfeilers  scheint 
hervorzugehen,  daß  in  dem  gegebenen  Falle  eine  vorausgegangene 
Malleinisation  ohne  Einfluß  auf  das  Resultat  der  Präzipitationsprobe 
geblieben  ist.  Der  Verfasser  selbst  enthält  sich  jeden  Kommentars; 
auch  über  den  zeitlichen  Zwischenraum  zwischen  Malleinisation  und 
Blutentnahme  macht  er  keine  Angabe.  Wenn  derartige  Beobachtungen 
sich  auch  wiederholen  sollten,  so  teile  ich  doch  den  Standpunkt 
Koneffs  (der  auch  durch  die  Versuche  Zurkans  bestätigt  wird), 
wonach  die  Blutentnahmen  für  die  Präzipitation  (wie  für  jede  andere 
serodiagnostische  Methode)  unbedingt  vor  der  Malleinisation  statt- 
zufinden haben.  Eine  Nichtbefolgung  dieser  Regel  könnte  von 
schweren  Folgen  begleitet  sein  in  denjenigen  Ländern,  welche  nicht 
in  der  Lage  sind,  bei  der  praktischen  Bekämpfung  des  Rotzes  auf 
die  subkutane  Anwendung  des  Malleins  verzichten  zu  können. 

3.  Komplementbindung. 

Das  von  Bordet  und  Gengou  aufgestellte  Prinzip  der  ,, Fixation 
de  l'alexine",  sowie  die  Technik  der  darauf  begründeten  und  besonders 
von  Wassermann  und  seinen  Mitarbeitern  ausgebauten  diagnostischen 
Methode  der  Komplementbindung  müssen  für  das  Verständnis  des 
Folgenden  als  im  allgemeinen  bekannt  vorausgesetzt  werden.  Während 
für  die  Syphilis  und  für  eine  Reihe  von  Protozoenerkrankungen  diese 


*)  Die  Präzipitinogene  sah  Pfeiler  bei  denselben  Pferden  scbon  16  Stunden 
nacli  der  Infektion  auftreten  und  sich  bis  zur  24.  Stunde  halten.  Zum  Nachweis 
dei-selben  brachte  er  das  zu  untersuchende  Serum  in  Kontakt  mit  nachgewiesener- 
maßen präzipitinhaltigem  Serum  anderer  Pferde. 


Malleus. 


1161 


Methode  nicht  als  streng  spezifisch  angesehen  werden  kann,  trägt 
sie  für  die  bakteriellen  Infektionen  und  somit  auch  für  den  Malleus 
einen  durchaus  streng  spezifischen  Charakter. 

Schon  im  Jalire  1906  wies  Wassermann  auf  die  Möglichkeit  hin, 
durch  die  Methode  der  Komplementbindung  ein  neues  wertvolles  sero- 
diagnostisches Hilfsmittel  für  den  Rotz  der  Pferde  zu  gewinnen.  Aber 
erst  im  Jahre  1909  erschienen  die  ersten  Mitteilungen  über  die  in- 
zwischen an  verschiedenen  Orten  in  dieser  Richtung  ausgeführten  Ver- 
suche. Die  bedeutendsten  und  die  umfassendsten  Arbeiten  stammen 
von  Schütz,  Schubert,  Miessner  und  Trapp  aus  den  Laboratorien 
der  tierärztlichen  Hochschule  zu  Berlin  und  dem  Kaiser-Wilhelm- 
Institut  für  Landwirtschaft  in  Bromberg,  wogegen  die  gleichzeitig 
von  Shirnoff^''5  Laboratorium  des  Verfassers,  von  Maslakowetz 
und  Shochowsky  in  Samara,  von  Valentini526  in  Mailand,  von 
DE  Haan  auf  Java  ausgeführten  und  alle  nachfolgenden  zurücktreten 
müssen. 

In  technischer  Beziehung  ist  die  Methode  von  den  deutschen 
Forschern  am  gründlichsten  durchgearbeitet  worden ;  da  jedoch  eine 
Einigung  sämtlicher  Experimentatoren  auf  diesem  jungen  Gebiete 
noch  nicht  stattgefunden  hat,  so  dürfte  es  angezeigt  erscheinen,  die 
einzelnen  Phasen  des  Komplementbindungsversuches  beim  Rotz  an 
der  Hand  der  von  verschiedenen  Seiten  kundgegebenen  Tatsachen 
und  Ansichten  gesondert  zu  besprechen. 

Gewinnung  und  Aufbewahrung  der  Reagentien.  Obwohl 
für  die  Gi-ewinnung  und  Aufbewahrung  der  einzelnen  Substanzen, 
welche  zur  Ausführung  der  BoRDET-GENGouschen  Probe  beim  Rotz 
erforderlich  sind,  im  allgemeinen  dieselben  Regeln  gelten,  wie 
bei  der  Ermittelung  anderer  Infektionskrankheiten,  so  sind  hier  doch 
durch  die  Praxis  gewisse  Besonderheiten  an  den  Tag  gebracht  worden, 

a)  Die  zu  untersuchenden  Sera.  Zur  Ausführung  der  Kom- 
plementbindungsprobe genügt  ein  Quantum  von  20 — 30  ccm  Blut. 
Da  es  sich  gewöhnlich  um  Untersuchung  an  lebenden  Tieren  handelt, 
so  wird  das  Blut  durch  Aderlaß  gewonnen,  doch  kann  gegebenenfalls, 
wie  Keyser  gezeigt  hat,  auch  das  Herzblut  frischer  Kadaver  verwendet 
werden.  Das  Serum  wird  selbstverständlich,  wenn  irgend  möglich, 
in  frischem  Zustande  zum  Versuche  genommen.  Es  kann  aber  auch 
auf  mehr  oder  weniger  lange  Zeit  konserviert  werden,  und  zwar  am 
einfachsten  in  der  Kälte,  da  diese  an  sich  die  spezifischen  komple- 
mentbindenden Substanzen  nicht  schädigt;  selbst  mehrfaches  Gefrieren- 
lassen und  Wiederauftauen  ist  auf  letztere  ohne  Einfluß  (Miessner 
&  TrÄpp).  Immerhin  sinkt  die  laktive  Kraft  der  Sera  trotz  der 
Kälte  sehr  bedeutend  nach  ca.  3  Monaten  (ShirNoff*'^^).  Von  anti- 
septischen Mitteln  kann  nach  Miessner  &  Trapp  Karbol  und  Lysol 
bis  zu  1  o/o,  Sublimat  bis  zu  1  %o  zugesetzt  werden,  während  Pormo] 
schon  in  geringen  Mengen  störend  auf  die  Bindungsreaktion  wirkt. 
Für  gewöhnlich  wird  0,5  Proz.  Karbol  zugesetzt.  FeddersIso  warnt 
jedoch  ausdrücklich  vor  dem  Karbolzusatz,  wenn  es  sich  darum  handelt, 
die  Sera  auf  lange  Zeit  aktiv  zu  erhalten.  Die  praktischste  Aufbewah- 
rungsmethode, welche  offenbar  ein  fast  unbegrenzt  haltbares  Produkt 
liefert,  besteht  im  Eintrocknen  der  Sera.  Ein  mäßiger  Grad  von 
Fäulnis  soll  nach  Miessner  &  Trapp  fast  keinen  Einfluß  auf  die 
Wirksamkeit  der  Sera  ausüben  und  erst  wochenlanges  Faulen  die 
Reaktionskörper  zerstören.   Dagegen  sind  diese  Körper,  wie  ja  alle 
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aktiven  Bestandteile  der  Sera  überhaupt,  außerordentlich  empfind- 
lich gegen  Licht,  insbesondere  gegen  direktes  Sonnenlicht. 

Vor  dem  Gebrauch  sind  die  zu  untersuchenden  Sera  zu  inakti- 
vieren. Die  übliche  Erwärmung  M^ährend  einer  halben  Stunde  im 
Wasserbade  bei  56*^  C  genügt  nach  Miessner  &  Trapp  für  den  ge- 
gebenen Fall  nicht,  weil  das  Pferdeserum  außer  dem  zu  entfernenden 
Komplement  bisweilen  auch  noch  spontan  bindende  Körper  enthält, 
zu  deren  Vernichtung  eine  Erwärmung  auf  60°  C  erforderlich  ist. 
SiiiRNOFF^'^ß  zieht  eine  Erwärmung  auf  60°  C  während  II/4  Stunde 
vor,  wovon  1/4  Stunde  auf  die  Durchwärmung  im  Wasserbade  ge- 
i'echnet  ist,  und  hält  dieses  Verfahren  für  so  zuverlässig,  daß  er  auf 
eine  Kontrollprüfung  der  so  behandelten  Sera  verzichten  zu  können 
glaubt. 

h)  Das  Antigen.  Für  die  Bereitung  des  Antigens  zur  Kom- 
plementablenkung bei  Rotz  haben  Schütz  &  Schubert  folgende 
Vorschrift  gegeben.  Frisch  isolierte  Rotzbacillen  werden  in  Kolle- 
schen  Flaschen  auf  Glyzerinagar  24 — 48  Stunden  lang  im  Thermo- 
staten kultiviert  und,  nach  Prüfung  ihrer  Reinheit,  mit  30 — 50  ccm 
Kochsalzlösung  (0,85-proz.j  oder  noch  besser  mit  Karbolkochsalzlösung 
(0,5  Proz.  Karbol  -j-  0,85  Proz.  NaCl)  abgeschwemmt.  Bei  Verwen- 
dung gewöhnlicher  Probierröhrchen  kommen  10  ccm  der  entsprechenden 
Lösungen  auf  eine  gut  gewachsene  Kultur  (Miessner  &  Trapp). 
Die  Abtötung  der  Bakterien  geschieht  durch  Erhitzen  auf  (30°  C, 
entweder  auf  der  Kultur  (vor  der  Abschwemmung)  während  2  Stun- 
den oder  in  der  Emulsion  während  3  Stunden.  Hierauf  wird  die 
Aufschwemmung  4  Tage  lang  im  Schüttelapparat  oder  nach  Miessner 
&  Trapp  3  Tage  lang  in  der  elektrischen  Kugelmühle  bearbeitet, 
worauf  sie  für  1 — 2  Stunden  in  die  Zentrifuge  gebracht  wird 
(3000  Umdrehungen  in  der  Minute).  Die  klar  abstehende  Flüssigkeit 
wird  vorsichtig  abgegossen  und  am  kühlen  und  dunklen  Ort  auf- 
bewahrt. Benutzt  man  statt  des  Zentrifugierens  Filtration  durch 
Tonkerzen,  so  erhält  man  nach  den  Beobachtungen  von  Miessner  & 
Trapp,  sowie  von  Shirnoff*''^  einen  Extrakt,  welcher  schwächer 
und  üngleichmäßiger  im  Versuche  arbeitet.  Die  Haltbarkeit  des 
Extraktes  ist  selbst  bei  Schutz  vor  Licht  und  Wärme  keine  unbe- 
grenzte :  4 — 6  Wochen  nach  Schubert  &  ScHtlTz,  3 — 4  Monate 
nach  Miessner  &  Trapp.  Die  letztgenannten  Verfasser  fanden  die 
aktiven  Substanzen  des  Extraktes  unempfindlich  gegen  Hitze  sowie 
gegen  Kälte  (wiederholtes  Gefrierenlassen  und  Wiederauftauen). 
Schubert  &  Schütz  raten,  die  Extrakte  nicht  ganz  frisch  zu  ver- 
wenden, sondern  erst  ca.  8  Tage  nach  ihrer  Herstellung.  Zu  jedem 
Versuch  werden  aus  dem  Vorrat  des  Extraktes,  welcher  die  wirk- 
same Substanz  je  einer  Kultur  in  10  ccm  Flüssigkeit  enthält, 
weitere  Verdünnungen  von  1 : 100  mit  physiologischer  NaCl-Lösung 
hergestellt,  i.  e.  Verdünnungen  des  Bacilleninhaltes  im  Verhältnis 
von  1 : 1000.  Nach  Miessner  &  Trapp  arbeiten  Verdünnungen  von 
1:500  und  1:250  ebenso  gut,  während  schwächere,  1:100,  selbst 
hemmend  wirken,  stärkere  dagegen  von  1:1000  und  darüber  in  der 
Probe  mit  Rotzserum  unvollständige  Hemmungen  gehei)- 

Miessner  &  Trapp  haben  ferner  ein  brauchbares  Antigen  in 
der  Weise  dargestellt,  daß  sie  Rotzbacillen  mit  1-proz.  Antiformin  aüf- 
schwemmten  und  lösten ;  nach  ISTeutralisation  des  Alkalis  und  Chlors 
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wurde  sodann  der  Extrakt  derart  mit  0,9-proz.  Kochsalzlösung  ver- 
dünnt, daß  auf  eine  ßotzkultur  500  ccm  Flüssigkeit  kamen. 

Sehr  schwankende  Eesultate  erhielten  sie,  wenn  sie  als  Antigen 
das  im  Handel  käufliche  Malleinum  siccum  Foth  verwendeten,  was 
sie  damit  in  Zusammenhang  bringen,  daß  die  Herstellung  des  Malleins 
nicht  immer  gleichwertige  Präparate  liefert.  Wir  können  dasselbe 
auch  für  das  flüssige  Mallein  bestätigen.  Die  verschiedenen  Serien 
unseres  russischen  Malleins  weichen  in  ihrem  Antigenwert  beim  Kom- 
plementbindungsversuch mehr  oder  weniger  voneinander  ab;  inner- 
halb einer  Serie  aber  (die  Serien  sind  so  groß,  daß  sie  den  Bedarf 
Eußlands  meist  für  ein  ganzes  Jahr  decken)  ist  ihr  Wert  ein  kon- 
stanter. So  hat  FeddersIso  seine  sämtlichen  Versuche  mit  diesem 
Mallein  ausgeführt,  indem  er  es  in  Verdünnungen  von  1:10  bis  1:12 
anwandte.  In  derselben  Weise  hat  sich  auch  Valentini536  des  Roh- 
mallems (vermutlich  französischen  Ursprungs)  bedient,  d.  h.  in  Dosen 
von  0,1  bei  Verdünnung  mit  physiologischer  Kochsalzlösung,  und 
dabei  durchaus  befriedigende  Resultate  erhalten. 

Shie:noff*''^  hat  versucht,  auf  anderem  Wege  eine  klar  durch- 
sichtige Antigenlösung  zu  erhalten,  und  zwar,  indem  er  Rotzkulturen 
auf  glyzerinfreier  Bouillon  64  Tage  lang  züchtete  und  die  Kulturen, 
nach  Sterilisation  in  der  Hitze,  durch  Tonkerzen  filtrierte.  Das  er- 
haltene Produkt  befriedigte  ihn,  wie  oben  bemerkt,  nicht,  und  zwar 
wegen  seiner  ungleichmäßigen  Wirkung  im  Versuche.  Aus  diesem 
Grunde  ging  er  zur  Benutzung  von  unfiltrierten  Bakteriensuspen- 
sionen über^'^6.  Eine  störende  Wirkung  der  Bakterienleiber  auf  den 
Bindungsprozeß  war  nicht  zu  vermerken ;  im  Gegenteil,  die  Reak- 
tion verlief  schärfer  und  konstanter  als  mit  dem  vorerwähnten  Kultur- 
filtrat.  Seine  Suspensionen  enthielten  4 — 5  mg  Bakterienmasse  pro 
1  ccm  Flüssigkeit;  hiervon  wurde  zu  je  0,2  ccm  im  Einzelversuche- 
A^erwandt.  Des  weiteren  hat  SniKNOFF^'^ß  festgestellt,  daß  Rotz- 
stämme verschiedener  Provenienz  sich  nicht  alle  in  gleicher  Weise 
zur  Präparation  des  Antigens  eignen  und  ferner,  daß  sowohl  der  Kul- 
turnährboden als  auch  die  Abtötungsmethode  von  Einfluß  auf  den 
Wert  des  erhaltenen  Produktes  sind.  Er  züchtete  die  Rotzbacillen 
auf  Kartoffeln,  auf  5-proz.  Glyzerinagar  und  auf  glyzerinfreiem  Agar 
und  tötete  sie  nach  Abschwemmung  mit  0,85-proz.  NaCl-Lösung  teils 
durch  Erhitzen  auf  65°,  teils  durch  Zusatz  von  0, 5-proz.  Karbolsäure. 
Die  besten  und  zuverlässigsten  Resultate  erhielt  er  mit  den  Emul- 
sionen von  Kartoffelkulturen,  die  mit  Phenol  behandelt  wären ;  dann 
kamen  in  absteigender  Wertigkeit  die  durch  Erhitzen  getöteten  Emul- 
sionen von  Kartoffelkulturen,  die  Präparate  von  glyzerinfreien  und 
schließlich  diejenigen  von  glyzerinhaltigen  Agarkulturen,  welche 
immerhin  noch  bessere  Antigene  abgeben,  als  die  erwähnten  Bouillon- 
kulturfiltrate. 

Maslakowetz  &  Shochowsky  sowie  Miessner  &  Trapp  haben 
ebenfalls  mit  trüben  Bacillenaufschwemmungen  gearbeitet  und  ebenso 
gute  Resultate  erzielt,  wie  mit  den  Extrakten.  Die  Aufschwemmungen, 
genau  in  der  gleichen  Weise  angefertigt,  wie  die  in  Deutschland  zu 
Agglutinationszwecken  gebräuchlichen,  wurden  in  Verdünnungen  von 
1 : 500  bis  1 : 1000  zum  Bindungsversuche  genommen.  Ihre  Haltbar- 
keit soll  geringer  sein  als  die  der  Extrakte. 

Endlich  haben  Miessner  &  Trapp  sich  davon  überzeugt,  daß 
weder  wässerige  noch  alkoholische  Extrakte  aus  den  Organen  rotz- 
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kranker  Tiere  als  Antigen  für  den  Komplementbindungsversucli  zu 
gebrauchen  sind;  sogar  der  alkoholische  Extrakt  aus  Rotzbacillen 
erwies  sich  als  absolut  unwirksam. 

c)  Das  Komplement.  Als  Komplement  wird  im  Binduugs- 
versuch  auch  bei  Rotz  von  allen  Experimentatoren  ausschließlicli 
Meerschweinchenserum  benutzt  unter  Beobachtung  aller  derjenigen 
Kautelen,  welche  von  der  sog.  „WASSERMANNschen  Reaktion"'  her 
bekannt  sind. 

Die  genaue  Auswertung  des  Komplementtiters  ist  für  den  Aus- 
gang und  die  Zuverlässigkeit  des  Binduugsversuches  beim  Rotz  von 
ausschlaggebender  Bedeutung  (Schubert  ).  Während  bei  der  Was- 
SERMANxschen  Reaktion  ein  ^lultipluni  der  durch  Titration  gefundenen 
minimalen  Komplementmenge  zulässig  ist,  darf  beim  Rotzversuch  un- 
bedingt nur  die  kleinste,  noch  eben  komplett  lösende  Komplement- 
menge angewandt  werden.  Bei  der  Titrierung  des  Komplements  wird 
nach  der  ScHtrxz-ScHUBERTSchen  Vorschrift  nicht  die  einfache  ^lenge 
des  hämolytischen  Ambozeptors,  sondern  die  doppelte  Menge  des- 
selben verwendet. 

d)  Das  Hämolysin.  AJle  Autoren  bereiten  sich  den  erforder- 
lichen hämolytischen  Ambozeptor  durch  Immunisieren  von  Kaninchen 
gegen  Hammelerythrocyten  (wir  haben  gelegentlich  auch  Anti-Ziegen- 
ambozeptoren  von  Kaninchen  mit  gleichem  Erfolge  angewandt) ;  nur 
Valentixi  arbeitete  mit  dem  Serum  einer  Ziege,  welche  mit  Kanin- 
chenblutkörpern vorbehaudelt  war. 

Für  die  Bindungsversuche  ist  nach  Schütz  &  Schubert  nur 
ein  hämolytisches  Serum  geeignet,  dessen  Titer  mindestens  ]  ;  1500 
beträgt.  ,,1  ccm  dieses  Serums  muß  bei  Zusatz  von  1  ccm  normalen 
Meerschweinchenserums  in  der  Verdünnung  von  1 : 10  imstande  sein, 
die  in  1  ccm  einer  5-proz.  Aufschwemmung  enthaltenen  roten  Blut- 
körperchen des  Schafes  bei  37  ^  innerhalb  2  Stunden  aufztdösen". 
MiEssxER  &  Trapp  benutzten  zu  dieser  Titration  statt  0,1  nur  0.05 
Komplement. 

e;  Die  Ery throcy ten.  Die  roten  Hammelblutkörperchen  .sollen 
nach  der  Vorschrift  von  Schijtz  &  Schubert  für  jeden  Versuch  in 
der  bekannten  Weise  frisch  bereitet  werden,  wobei  besonders  betont 
wird,  daß  die  Waschung  derselben  in  der  Zentrifuge  mit  schwach 
hypertonischer  (0,85 — 0,95-proz.)  Kochsalzlösung  sehr  sorgfältig  zu 
geschehen  hat,  damit  die  ihnen  anhaftenden  antihämolytischen  Serum- 
bestandteile sicher  entfernt  werden.  Während  die  meisten  Autoren 
zum  Versuche  die  übliche  5-proz.  Aufschwemmung  der  Erythrocyten 
benutzen,  verwendet  Eedders  eine  2,5-proz.  Emulsion.  Miessxer  & 
Trapp  haben  sich  aber  überzeugt,  daß  ein  derartiges  schabloneu- 
mäßiges  Vorgehen  zu  irrigen  Resultaten  der  Bindungsversuche  führen 
kann.  Xicht  nur  verschiedene  Hammel,  sondern  auch  ein  und  der- 
selbe Hammel,  a'ber  zu  verschiedenen  Zeiten  benutzt,  liefern  Blut- 
körperchen von  verschiedener  Löslichkeit.  Deshalb  achten  sie  bei 
der  Austitrierung  des  Komplements  gleichzeitig  auch  auf  die  Lösungs- 
tahigkeit  der  jeweilig  verwendeten  Erythrocyten.  ,, Beobachten  wir.'" 
heißt  es  in  ihrer  Mitteilung,  „daß  beispielsweise  0,05  Komplement 
nicht  imstande  ist,  unsere  Hammelblutkörperchen  im  Verein  mit  dem 
Ambozeptor  vollkommen  zu  lösen,  so  schließen  wir  daraus  ohne  wei- 
teres, daß  die  Blutkörperchenlösung  zu  dicht  ist,  und  das  Umgekehrte, 
wenn  schon  0,01  Komplement  die  komplette  Lösung  herbeiführen.  Je 
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nachdem  nun  das  eine  oder  das  andere  vorliegt,  nehmen  wir  mehr 
oder  weniger  Blutkörperchen,  in  der  Regel  variieren  wir  zwischen 
einer  5 — 10-proz.  Blutkörperchenaufschwemmung." 

Versuchsanordniing.  Nach  der  Vorschrift  von  Schütz  & 
Schubert  soll  die  diagnostische  Komplementbindungsprobe  beim  Rotz 
zweizeitig  ausgeführt  werden.  Die  Aufgabe  der  ersten  Prüfung  ist 
es,  festzustellen,  ob  überhaupt  für  den  Rotz  spezifische  komplement- 
bindende Substanzen  in  dem  zu  untersuchenden  Serum  vorhanden  sind. 
Die  zweite  Prüfung  hat  sodann,  im  Falle  eines  positiven  Ergebnisses 
der  ersten,  den  Gehalt  des  betreffenden  Serums  an  spezifischen  Anti- 
körpern des  genaueren  auszuwerten.  Die  praktische  Ausführung  dieser 
Methode  hätte  sich  dann  folgendermaßen  zu  gestalten. 

a)  Die  erste  Prüfung.  Jede  zu  untersuchende  Serumprobe 
wird  hur  in  der  Menge  von  0,2  ccm  zum  Bindungsversuche  verwendet. 
Außerdem  werden  folgende  sechs  Kontrollen  aufgestellt:  zunächst 
vor  dem  Zusatz  des  hämolytischen  Systems  1.  Kontrolle  der  Serum- 
probe, 2.  Kontrolle  des  Antigens,,  sodann  gleichzeitig  mit  dem  Zusatz 
des  hämolytischen  Systems  3.  Kontrolle  des  hämolytischen  Systems, 
4.  Kontrolle  des  Komplements,  5.  Kontrolle  des  hämolytischen  Ambo- 
zeptors,  6.  Kontrolle  der  Kochsalzlösung  und  der  Erythrocyten. 

h)  Die  zweite  Prüfung  unterscheidet  sich  von  der  ersten 
vor  allem  dadurch,  daß  das  zu  untersuchende  Serum  in  den  Menge« 
von  0,02,  0,05,  0,1  und  0,2  zum  Versuche  dient,  welcher  im  übrigen 
ganz  analog  der  ersten  Prüfung  ausgeführt  wird;  ferner  aber  da- 
durch, daß  noch  folgende  vier  Kontrollen  hinzukommen : 

„Kontrolle  des  Extraktes  mit  der  doppelten  Menge  des- 
selben und  Kontrolle  des  Pf erdesernms  mit  der  doppelten 
größten  Menge,  die  in  den  Prüfungsröhrchen  verwendet  worden  ist. 
Diese  Kontrollen  sollen  die  Irrtümer  ausschließen,  die  hervorgerufen 
werden  können,  wenn  Extrakt  und  Pferdeserum  nichtspezifische  ab- 
lenkende Substanzen  enthalten,  die  eine  starke  Wirkung  herbeiführen, 
wenn  beide  miteinander  gemischt  werden. 

Serum -Komplementkon  trolle  (Serummenge  0,2  ccm).  Hier- 
durch soll  festgestellt  werden,  daß  das  Pferdeserum  in  Verbindung 
mit  dem  Meerschweinchenkomplement  nicht  ausreicht,  um  Lösung  der 
roten  Blutkörperchen  des  Schafs  herbeizuführen.  Das  würde  eintreten, 
wenn  das  Pferdeserum  einen  hämolytischen  Ambozeptor  enthielte. 

Serum-Ambozeptorenkon  trolle  (Serummenge  0,2  ccm). 
Hierdurch  soll  ermittelt  werden,  daß  das  Pferdeserum  in  Verbindung 
mit  dem  hämolytischen  Ambozeptor  die  roten  Blutkörperchen  des 
Schafes  niclit  auflöst.  Das  würde  der  Fall  sein,  wenn  das  Pferdeserum 
noch  Komplement  enthielte." 

Beurteilung  der  erhaltenen  Resultate.  Die  deutsche  Schule 
beurteilt  die  erhaltenen  Resultate  nach  dem  ,, Bindungswert"  der 
geprüften  Sera.  Als  Bindungswert  wird  diejenige  kleinste  Serum- 
menge bezeichnet,  welche  bei  vorschriftsmäßiger  Versuchsanordnung 
noch  vollständige  Hemmung  der  Hämolyse  bewirkt.  Werte  über 
0,2  werden  hierbei  als  negativ  betrachtet.  Als  Grenzwert  gilt  0,1. 
Nach  Schütz  &  Schubert  genügt  derselbe,  um  die  Diagnose  auf 
Rotz  zu  stellen,  wälirend  bei  höheren  Werten  und  unvollkommener 
Hemmung  Wiederholung  der  Prüfung  und  Heranziehung  anderer 
Untersuchungsmethoden  (Agglutination)  gefordert  wird.  Dabei  be- 
merken sie  ausdrücklich,  „^iaß  in  seltenen  Pällen  auch  Pferde  mit 
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altem  Eotz  vorkommen,  an  deren  Blut  weder  durch  die  Agglutination 
noch  durch  die  Prüfung  auf  Komplementablenkung  die  rotzige  Natur 
der  Krankheit  bestätigt  werden  kann.  Nach  dieser  Richtung  hin 
ist  also  auch  die  letztere  Methode  unvollkommen." 

MiESSNER  &  Trapp  haben  an  der  Hand  eines  Untersuchungs-' 
materiales  von  über  600  Pferden  die  Fehlergrenzen  der  Komplement- 
bindungsmethode dahin  präzisiert,  daß  durch  dieselbe  1,27  Proz.  rotz- 
freier und  10,1  Proz.  rotziger  Pferde  nicht  richtig  bestimmt  worden  sind. 

Die  letztgenannten  Forscher  haben  zugleich  festgestellt,  daß  sich 
das  Serum  von  Pferden,  welche  an  verschiedenen  anderen  Krankheiten 
litten,  sich  im  Komplementbindungsversuche  wie  dasjenige  von  ge- 
sunden Pferden  verhielt. 

Ferner  ist  für  die  richtige  Beurteilung  der  erhaltenen  Eesultate 
praktisch  wichtig,  zu  wissen,  daß  die  komplementbindenden  Stoffe 
im  Blute  der  Pferde  frühestens  5 — 7  Tage  nach  erfolgter  Infektion 
aufzutreten  beginnen  und  eventuell  erst  etwa  nach  14  Tagen  dia- 
gnostisch verwendbare  Werte  erreichen  können  (Schütz  &  Schubert), 
Hieraus  ergibt  sich  logisch  die  Notwendigkeit  einer  Wiederholung  der 
Untersuchung  nach  2 — 3  Wochen,  falls  die  erste  Prüfung  negativ  oder 
zweifelhaft  ausgefallen  war. 

Au  dieser  Stelle  mögen  die  Grundsätze  für  die  Blut  Untersuchung 
zur  Rotzdiagnose wiedergegeben  werden,  welche  der  preußische  Minister 
für  Landwirtschaft  hat  aufstellen  lassen: 

1.  Pferde,  deren  Serum  in  der  Menge  von  0,1  ccm  eine  vollständige  Ab- 
lenkung des  Komplements  hervorruft,  siud  ohne  Rücksicht  auf  die  Höhe  des 
Agglutinationswertes  als  rotzkrank  anzusehen  und  zu  töten. 

2.  Pferde,  deren  Serum  in  der  Menge  von  0,1  ccm  nur  eine  unvollständige 
oder  erst  in  der  Menge  von  0,2  ccm  eine  vollständige  oder  unvollständige  Ab- 
lenkung des  Komplements  hervorruft,  sind  zu  töten,  ohne  Rücksicht  auf  die 
Höhe  des  Agglutinationswertes. 

3.  Pferde,  deren  Serum  in  der  Menge  von  0,2  ccm  keine  Ablenkung  des 
Komplements  hervorruft,  sind  zu  töten,  wenn  der  Agglutinationswert  mehr  als 
1000  beträgt. 

4.  In  jedem  Pferdebestande,  in  dem  durch  die  erste  Untersuchung  des 
Blutes  rotzkranke  Pferde  ermittelt  worden  sind,  ist  eine  zweite  Blutentnahme 
am  Tage  der  Tötung  der  rotzkranken  Pferde  bei  allen  Pferden  des  Bestandes 
vorzunehmen. 

a)  Werden  durch  die  zweite  Untersuchung  des  Blutes  oder  auf  andere 
Weise,  z.  B.  durch  die  klinische  Untersuchung,  wiederum  rotzkranke  Pferde 
ermittelt,  so  ist  eine  nochmalige  Blutentnahme  am  Tage  der  Tötung  der  rotz- 
kranken Pferde  bei  allen  Pferden  des  Restbestandes  vorzunehmen.  Dasselbe  muß 
solange  geschehen,  als  bei  weiteren  Untersuchungen  rotzkranke  Pferde  nachge- 
wiesen werden.  Werden  keine  rotzkranken  Pferde  mehr  ermittelt,  so  kommen 
die  Maßnahmen  unter  b  in  Anwendung. 

b)  Wird  durch  die  zweite  Untersuchung  des  Blutes  kein  rotzkrankes  Pferd 
ermittelt,  so  ist  eine  dritte  Blutentnahme  14  Tage  nach  der  zweiten  auszuführen. 
Führt  die  dritte  Untersuchung  des  Blutes  zu  demselben  Ergebnis  wie  die  zweite, 
so  sind  die  Pferde  des  Restbestandes  als  unverdächtig  anzusehen  (siehe  Ziffer  6). 
Werden  durch  die  dritte  Untersuchung  noch  rotzkranke  Pferde  ermittelt,  so 
kommen  die  Maßnahmen  unter  a  in  Anwendung. 

5.  Pferde,  deren  Serum  in  der  Menge  von  0,2  ccm  keine  Ablenkung  des 
Komplements  hervorruft  und  einen  Agglutinationswert  von  1000  oder  weniger 
hat,  sind  als  unverdächtig  anzusehen,  wenn  die  Blutentnahme  mindestens  14  Tage 
nach  Aufhebung  der  Ansteckungsgefahr  stattgefunden  hat.  Hat  die  Blutentnahme 
weniger  als  14  Tage  nach  Aufhebung  der  Ansteckungsgefahr  stattgefunden,  oder 
ist  der  Zeitpunkt  des  Aufhörens  der  Ansteckungsgefahr  nicht  sicher  zu  ermitteln, 
so  ist  eine  zweite  Blutentnahme  14  Tage  nach  der  ersten  vorzunehmen.  Liefert 
die  zweite  Blutuntersuchung  dieselben  Ergebnisse  wie  die  erste,  so  sind  die 
Pferde  als  unverdächtig  anzusehen. 
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6.  Die  Blutuntersuchung  eines  Pferdebestandes  ist  als  abgeschlossen  zu 
erachten,  sobald  sämtliche  Pferde  als  unverdächtig  (siehe  Ziffer  5)  anzu- 
sehen sind. 

Endlich  ist  auch  im  Auge  zu  behalten,  daß  der  Bindungswert 
sowohl  rotzfreier  als  auch  rotzkranker  Pferde  durch  eine  vorher- 
gegangene Injektion  von  Mallein  (Miessner  &  Trapp),  sowie  über- 
haupt durch  die  Einführung  von  Rotzantigen  (Zurkan)  in  die  Höhe 
getrieben  wird.  Wenn  dieser  Anstieg  bei  gesunden  Pferden  auch  nicht 
immer  ein  bedeutender  und  bisweilen  außerdem  ein  bald  vorüber- 
gehender sein  mag,  so  ist  hierin  dennoch  die  Möglichkeit  zu  diagnosti- 
schen Irrtümern  geboten  und  somit  nicht  genug  vor  Komplement- 
bindungsbestimmungen an  malleinisierten  Pferden  zu  warnen. 

4.  Opsoninbestimmung. 

Ueber  die  praktische  Verwendung  des  Opsoninnachweises  für  die 
Rotzdiagnose  hat  als  erster  Fursenko  berichtet.  Seine  Arbeit  ist 
ausschließlich  an  Pferden  ausgeführt.  Das  zu  untersuchende  Serum 
wurde  durch  Blutentnahme  aus  der  Vena  jugularis  gewonnen.  Die 
Bakterienemulsion  wurde  aus  zweitägigen,  durch  Formalindämpfe 
abgetöteten  Kartoffelkulturen  durch  Verreiben  mit  0,9-proz.  NaCl- 
Lösung  hergestellt  und  mit  der  gleichen  Lösung  bis  zu  schwacher 
Opaleszenz  verdünnt.  Zur  Gewinnung  der  Leukocyten  wurde  das 
Blut  der  Pferde  direkt  aus  der  Vene  in  einer  Lösung  von  0,9  Proz, 
Natriumchlorat  0,5  Proz.  Natriumeitrat  aufgefangen  und  bis  zur 
Bildung  von  drei  Schichten  zentrifugiert.  Nach  Entfernung  der  ober- 
sten klaren  Schicht  wurde  die  zweite,  weißliche  leukocytenhaltige 
Schicht  zur  weiteren  Bearbeitung  abgehebert,  welche  in  Durchwaschen 
und  Aufschwemmen  in  0,9-proz.  NaCl-Lösung  bestand.  In  den  Opsonin- 
röhrchen  wurden  die  drei  Ingredenzien  —  Leukocyten,  Serum  und 
Bakterienemulsion  — •  in  dem  Verhältnis  3:3:1  gemischt.  Die  Op- 
sonisation  fand  bei  37°  C  während  15  Minuten  statt.  Die  Ausstrich- 
präparate  wurden  nach  2 — 3  Minuten  langer  Fixation  in  gesättigter 
Sublimatlösung  und  sorgfältigem  Auswaschen  mit  Wasser  in  der  von 
Mallory  angegebenen  Weise  (1,0  Methylenblau  [Grübler],  1,0  Soda, 
100  Aq.  dest. ;  vor  dem  Gebrauch  fünfmal  zu  verdünnen)  blau  gefärbt 
mit  leichter  nachfolgender  Entfärbung  in  Alkohol.  Der  phagocytäre 
Index  wurde  durch  Zählung  an  25 — 50  Polynuklearen  bestimmt.  Die 
phagocytären  Zahlen  normaler  Pferde  betrugen  mit  einer  Bakterien- 
emulsion im  Durchschnitt  1,8,  mit  einer  anderen  Emulsion  6,2.  Bei 
allen  rotzkranken  und  rotzverdächtigen  Pferden  erwies  sich  der  phago- 
cytäre Index  gegen  die  Norm  verringert,  so  daß  der  opsonische  Index 
für  die  malleösen  Pferde  0,2  bis  höchstens  0,8  betrug.  Im  Vergleich 
mit  anderen  Methoden  der  Rotzdiagnose  erachtet  Fursenko  die  Op- 
soninbestimmung als  sehr  zuverlässig  und  speziell  der  subkutanen 
Malleinisation  sogar  überlegen,  da  sie  auch  bei  jungen  und  bei  fie- 
bernden Pferden  anwendbar  ist  und  keinerlei  Störung  in  der  Wirt- 
schaft der  Pferdebesitzer  verursacht. 

Meine  eigenen  Erfahrungen,  welche  ich  gemeinsam  mit  Fräulein 
Dr.  M.  WiLLiM  auf  diesem  Gebiete  gesammelt  habe,  beziehen  sich 
auf  die  mehrfache  Untersuchung  des  Serums  eines  an  Rotz  erkrankten 
Kollegen  im  Vergleich  mit  unserem  eigenen  Serum.  Unsere  Technik 
wich  insofern  von  der  soeben  beschriebenen  ab,  als  wir  die  Bakterien- 
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emulsion  aus  eintägigen  Agarkulturen  bereiteten  und  im  Wasserbade 
bei  60*^  C  abtöteten,  die  drei  Ingredienzien,  wie  Weicht,  zu  gleichen 
Teilen  mischten,  die  Opsonisation  auf  10 — 12  Minuten  beschränkten, 
mit  Karbolthionin  färbten  und  nicht  weniger  als  100 ,  Leukocyten 
zählten.  Ein  Aufenthalt  von  15  Minuten  im  Opsoniser  erwies  sich 
bei  unseren  Arbeitsbedingungen  als  zu  lang,  da  wir  die  inglobierten 
Bakterien  zum  Teil  schon  so  stark  verdaut  fanden,  daß  sie  nicht 
mehr  mit  Sicherheit  erkannt  werden  konnten.  Unsere  absoluten  Zahlen 
waren  bedeutend  höher  als  die  von  Fursenko  bei  Pferden  gefundenen, 
und  zwar  waren  diejenigen  von  Serum  Willim  ca.  10,  diejenigen  mit 
meinem  Serum  16 — 17  bzw.  22 — 23.  Es  ist  uns  nicht  gelungen,  einen 
nennenswerten  und  vor  allem  nicht,  einen  konstanten  Unterschied 
in  dem  phagocytären  Index  des  Malleuspatienten  und  dem  meinigen 
festzustellen. 

MtjLLER,  Gaehtgens  &  AoKi  haben  die  Opsoninreaktion  an 
3  künstlich  infizierten  Pferden  mit  akutem  Rotz  und  an  64  gesunden 
Pferden  geprüft.  Die  Sera  der  Versuchstiere  benutzten  sie  in  un- 
verdünntem und  aktivem  Zustande  1 — 4  Tage  nach  der  Blutentnahme. 
Die  Leukocyten  stammten  aus  menschlichem  Blute.  Die  Bakterien- 
suspension wurde  durch  Aufschwemmen  einer  24-stündigen  Glyzerin- 
agarkultur  mit  5  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  erhalten,  durch 
2-stündiges  Erhitzen  auf  65°  getötet  und  mit  einem  Zusatz  von 
0,5  Proz.  Karbolsäure  versehen,  welcher  zwar  die  Phagocytose  deut- 
lich verminderte,  aber  insofern  als  zulässig  betrachtet  wurde,  als 
die  Erniedrigung  der  Phagocytose  bei  den  Versuchs-  und  KontroU- 
seris  in  gleicher  Weise  zum  Ausdruck  kommen  mußte.  Im  übrigen 
kam  die  WRicHTSche  Technik  zur  Anwendung.  Die  3  Ingredienzien 
wurden,  zu  gleichen  Teilen  in  der  Kapillare  gemischt,  10  Minuten 
lang  bei  37°  gehalten,  darauf  ausgestrichen,  die  lufttrockenen  Prä- 
parate 15  Minuten  in  absolutem  Alkohol  gehärtet  und  mit  schwach 
erwärmter  Giemsa-Lösung  (10  Tropfen  auf  10  ccm  Aq.  dest.)  ge- 
färbt. Von  jedem  Präparat  wurden  100  Leukocyten  gezählt;  Blut- 
körperchen, die  mehr  als  10 — 12  Bakterien  phagocytiert  hatten,  wurden 
von  der  Zählung  ausgeschaltet.  Der  opsonische  Index  gesunder  Pferde 
überschritt  nicht  die  normalen  Grenzen  von  0,8  und  1,2,  während 
bei  den  an  akutem  Malleus  leidenden  Pferden  Schwankungen  des 
Index  einerseits  bis  2,05,  andererseits  bis  0,29  beobachtet  wurden, 
besonders  kurz  vor  dem  Exitus  letalis.  Dazwischen  fanden  sich  aber 
bei  den  notorisch  kranken  Tieren  wiederholt  normale  Werte,  welche 
die  praktische  Bedeutung  der  Methode  für  diagnostische  Zwecke  so 
gut  wie  illusorisch  machen. 

Nur  der  Vollständigkeit  halber  seien  noch  die  Versuche  von 
ZuRKAN  erwähnt.  Das  Serum  stammte  hauptsächlich  von  Pferden 
vor  und  nach  der  Injektion  verschiedener  ßotzantigene.  Die  Leuko- 
cyten wurden  aus  der  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  gewonnen, 
welchen  18 — 20  Stunden  zuvor  10,0  Peptonbouillon  und  unmittelbar 
vor  dem  Gebrauch  10,0  physiologische  Lösung  intraperitoneal  ein- 
geführt "worden  war.  Die  Bakterien  wurden  12 — 14-stündigen  Agar- 
kulturen entnommen,  emulgiert,  V-f^  Stunden  auf  60 C  erhitzt  und 
zur  Entfernung  der  Schleimsubstanz  mehrfach  in  der  Zentrifuge  ge- 
waschen. Die  physiologische  Lösung,  welche  zu  allen  Manipulationen 
diente,  enthielt  0,63  Proz.  NaCl-j-1  Proz.  Natrii  citrici.  Die  Mischung 
aller  3  Ingredienzien  zu  gleichen  Teilen  wurde  20 — 30  Minuten  bei 
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370  C  gehalten,  die  nach  WEicHTScher  Vorschrift  angefertigten  Prä- 
parate mit  Karbolthionin,  nach  Giemsa  oder  nach  May-Grünwald 
gefärbt.  Eine  Zählung  der  phagocytierten  Bacillen  fand  nicht  statt, 
sondern  es  wurde  nur  überhaupt  das  Vorhandensein  oder  Fehlen  (!) 
von  Phagocytose  festgestellt. 

Auf  eine  allgemeine  praktische  Verwendung  beim  Kotz  hat  die 
Opsoninbestimmung,  wenigstens  zu  diagnostischen  Zwecken,  sicher- 
lich keine  Aussichten,  schon  wegen  ihrer  technischen  Schwierigkeiten, 
sowie  wegen  der  subjektiven  Fehlerquellen,  welche  durch  das  Zähl- 
verfahren bedingt  sind. 

5.  Sero-anaphylaktische  Probe. 

Da  rotzkranke  Pferde  allergetisch  auf  verschiedene  Malleus- 
antigene  reagieren,  so  lag  die  Frage  nahe,  ob  es  möglich  sei,  diese 
Anaphylaxie  mit  dem  Serum  der  rotzkranken  Individuen  passiv  auf 
kleine  Laboratoriumstiere  zu  übertragen  und  auf  solche  Weise  eine 
weitere  diagnostische  Hilfsmethode  zu  gewinnen. 

Schern  hat  diese  Frage  an  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
zu  lösen  versucht.  Erstere  erhielten  3 — 5  ccm  karbolisierten  rotzigen 
Pferdeserums  in  die  Bauchhöhle  und  24  Stunden  darauf  0,1  ccm 
flüssigen  Alalleins,  welches  Dr.  Foth  dem  Verfasser  zur  Verfügung 
gestellt  hatte,  in  die  Vene.  Diese  zweite  Einspritzung  hatte  keine 
reaktiven  Erscheinungen  zur  Folge.  Die  Meerschweinchen  wurden 
mit  1,5 — 5,0  ccm  sowohl  karbolisierten,  als  auch  nichtkarbolisierten 
Pferdeserums  vorbehandelt  und  nach  24 — 48  Stunden  mit  0,05  ccm 
flüssigen  Malleins  bzw.  0,08  g  trockenen  Malleins  (Foth)  bzw.  0,5 
bis  1,0  ccm  Rotzbacillenextrakt  (offenbar  durch  Behandlung  der  Rotz- 
bacillen  mit  Antiformin  gewonnen)  intracardial  nachgespritzt.  Bei 
einzelnen  der  Meerschweinchen  sind  Symptome,  wie  Benommenheit, 
Zuckungen,  Lähmung  und  sogar  der  Tod,  beobachtet  worden,  Sym- 
ptome, „die  nicht  mit  Sicherheit  von  der  Anaphylaxie  haben  getrennt 
werden  können".  Trotzdem  ist  Schern  der  Ansicht,  daß  sich  die 
passive  Anaphylaxie  zur  Diagnose  des  Rotzes  in  der  Praxis  nicht 
eignen  wird. 

Analoge  Experimente  sind  im  Laboratorium  des  Verfassers 
zum  Teil  von  diesem  selbst  in  Gemeinschaft  mit  Hartoch,  zum  Teil 
von  SiRENSKY  ausgeführt  worden,  und  zwar  unter  ausschließlicher 
Verwendung  von  Meerschweinchen,  bekanntlich  dem  empfindlichsten 
Objekt  für  Anaphylaxieversuche.  Die  Tiere  wurden  vorbehandelt, 
indem  ihnen  das  Serum  normaler  bzw.  rotzkranker  Pferde  in  Dosen 
von  2 — 10  ccm  intraperitoneal  eingeführt  wurde.  Nach  24  Stunden 
erhielten  sie  dann  eine  Injektion  von  0,3 — 1,5  ccm  unseres  russi- 
schen Malleins  oder  aber  eine  Emulsion  von  abgetöteten  Rotzbacillen 
in  die  Jugularvene.  Als  unmittelbare  Folge  der  Reinjektion  trat  bei 
allen  Tieren  ein  Abfall  der  Körpertemperatur  ein,  der  jedoch  im  all- 
gemeinen unbedeutend  war  und  bald  (weniger  als  1  Stunde)  normaler 
oder  sogar  erhöhter  Temperatur  Platz  machte.  Bei  den  mit  Rotz- 
serum vorbehandelten  Meerschweinchen  wurden  außerdem  gewisse  Er- 
scheinung beobachtet,  wie  Unruhe,  Zittern,  Kratzen,  Niesen,  welche 
an  die  von  den  Eiweißanaphylaxieversuchen  her  bekannten  erinnern, 
niemals  dagegen  Asphyxie,  Krämpfe  und  Tod.  Indessen  kamen  eben- 
dieselben Symptome,  freilich  in  schwächerem  Maße,  bisweilen  auch 
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bei  denjenigen  Meerschweinchen  vor,  die  mit  Normalserum  vorge- 
spritzt waren.  Es  liegt  auf  der  Hand,  daß  auch  solche  Resultate, 
wie  wir  sie  erhalten  haben,  sich  zunächst  für  die  Rotzdiagnose  prak- 
tisch nicht  verwenden  lassen. 

Ebensowenig  ist  auf  den  Erfolg  einer  Versuchsanordnung  zu 
rechnen,  welche  Bernazky  in  einer  vorläufigen  Mitteilung  in  Vor- 
schlag gebracht  hat.  Er  sensibilisierte  aktiv  Meerschweinchen,  Ka- 
ninchen und  Hunde,  indem  er  ihnen  intraperitoneal  oder  intravenös 
abgetötete  Rotzbacillen  resp.  Mallein  einführte.  Nach  Verlauf  von 
14  Tagen  sollen  diese  Tiere  auf  die  Injektion  von  Pferde-Rotzserum 
mit  anaphylaktischen  Erscheinungen  verschiedener  Intensität,  von 
kaum  angedeuteten  Krämpfen  bis  zum  Shock-Tod,  reagiert  haben.  So- 
mit müßte  Bernazky  im  Blute  malleöser  Pferde  nicht  etwa  Antirotz- 
körper,  sondern  das  Rotzantigen  selbst  gesucht  und  nachgewiesen  haben. 
Denselben  Sinn  hätte  auch  sein  Vorschlag  einer  passiven  Sensibili- 
sierung von  Meerschweinchen  durch  Serum  eines  gegen  Rotzantigen 
immunisierten  Tieres  mit  tags  darauf  nachfolgender  Reinjektion  des 
zu  untersuchenden  Serums  rotziger  Pferde.  Eine  von  Siuensky  aus- 
geführte Nachprüfung  dieser  Angaben,  hat,  wie  zu  erwarten  stand, 
dieselben  in  keiner  Weise  bestätigen  können. 
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Bacillus  pyocyaneus*). 

Von 

Privatdoz.  Dr.  med.  0.  Heller,  und  Dr.  phil.  E.  Lepere, 

Dresden-Bern  Dresden. 


Geschichtliches. 

Der  heute  als  Bacillus  pyocyaneus  bezeichnete  Mikroorganismus  hat  schon 
in  der  vorbakteriologischen  Zeit,  lauge  vor  seiner  Entdeckung  und  ßeinzüchtimg, 
durch  die  von  ihm  hervorgerufene  Grün-  oder  Blaufärbung  des  Wundeiters  die 
Aufmerksamkeit  der  Chirurgen  erregt.  Als  Ursache  dieser  auffallenden  Ver- 
färbung sah  schon  Cadet  de  Gassicoürt  zu  Anfang  dea  19.  Jahrhunderts  (1813) 
einen  chromogenen  Pilz  an,  ähnliche  Ansichten  wurden  in  der  Folge  geäußert 
von  Mery  und  von  Krembs.  1860  gelang  es  Fordos,  aus  dem  blauen  Eiter 
einen  kristallisierbaren  Farbstoff  zu  isolieren,  das  Pyocyanin,  dessen  chemische 
Zusammensetzung  später  Ledderhose  ermittelte.  Durch  die  Beobachtung  von 
Fordos  fanden  die  früher  mehrfach  ausgesprochenen  Vermutungen  über  einen 
rein  chemischen  Farbstoff  (Indigo,  Vivianit  u.  dgl.)  als  Ursache  der  Blau- 
färbung eine  Bestätigung;  eine  Beziehung  dieses  Farbstoffes  zu  einem  spezi- 
fischen Erreger  parasitärer  Natur  war  damit  allerdings  noch  jiicht  erwiesen. 
Als  Entdecker  des  Pyocyaneus,  wenigstens  auf  mikroskopischem  Wege,  ist 
LÜCKE  (1862)  anzusehen.  Er  bezeichnet  zwar  den  von  ihm  beobachteten  Spalt- 
pilz als  „Vibrio",  doch  kann  es  nach  seiner  Beschreibung  als  zweifellos  gelten, 
daß  er  die  von  ihm  als  Stäbchen-  und  kugelförmig  geschilderten  Mikroorganis- 
men wirklich  gesehen  hat.  Lücke  war  auch  der  erste,  der  die  Uebertragbarkeit 
des  blauen  Eiters  von  einem  Verband  auf  den  anderen  feststellte.  Die  Züchtung 
des  Pyocyaneus  in  Reinkultur,  sowie  der  Nachweis  der  charakteristischen  Farb- 
stoffproduktion in  den  Kulturen  gelang  zuerst  Gessard  ^  (1882). 

Eine  besondere  pathologische  Bedeutung  wurde  trotz  seines  häufigen  Vor- 
kommens in  Wundsekreten  lange  Zeit  hindurch  dem  Erreger  des  blauen  Eiters 
nicht  zugeschrieben.  Man  sah  den  „blauen"  oder  „grünen  Eiter"  meist  als  eine 
harmlose  Wundkomplikation  an,  teilweise  schrieb  man  ihm  sogar  einen  pro- 
gnostisch günstigen  Einfluß  auf  den  Wundverlauf  zu  (Longuet).  Noch  im 
Jahre  1886  faßte  v.  Birch-Hirschfeld  seine  Ansicht  dahin  zusammen:  „es 
kommen  ihm  (dem  Bac.  pyocyaneus)  keine  toxischen  oder  für  den  Organismus 
infektiösen  Eigenschaften  zu".  Erst  auf  Grund  eingehender  Tierexperimente, 
wie  sie  vor  allem  in  der  großen  Studie  von  Charrin  ^  ,,La  maladie  pyocyanique" 
niedergelegt  sind,  und  auf  Grund  der  Erfahrungen  der  aseptischen  Aera,  die  in 
der  Anwesenheit  des  Pyocyaneus  doch  mindestens  eine  den  natürlichen  Wund- 
verlauf störende  Komplikation  sehen  mußte,  machte  sich  ein  allmählicher  Wechsel 
der  bisherigen  Anschauungen  geltend.  Mit  der  Zeit  wurden  mehrere  Fälle  von 
AUgemeininfektion  bekannt,  bei  denen  die  pathogene  Beteiligung  des  Bac.  pyocyaneus 
nicht  ohne  weiteres  auszuschließen  war.  In  umfassender  Weise  wurde  die  Frage 
der  Pathogenität  des  Bac.  pyocyaneus  für  den  Menschen  zuerst  von  Schimmel- 
busch (1893)  erörtert. 


*)  Unter  Benutzung  von  A.  Wassermann,  Bacillus  pyocyaneus,  dieses 
Handbuch,  1.  Aufl.,  Bd.  3,  1903. 
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Das  Studium  der  Immunität  gegenüber  dem  Bac.  pyocyaneus  verdanken 
wir  Charrin  und  vor  allem  A.  v.  Wassermann.  Für  die  Immunitätslehre 
sind  die  Untersuchungen  v.  Wassermanns  deshalb  von  besonderem  Interesse, 
weil  er  mit  seinem  Pyocyaneus-Immunserum  zum  ersten  Mal  ein  gleichzeitig 
antitoxisch   und   bakterizid   wirkendes   Serum  herstellte. 

Praktische  Bedeutung  haben  die  Beobachtungen  über  das  antagonistische 
Verhalten  des  Bac.  pyocyaneus  bei  Mischinfektionen  und  in  Mischkulturen  ge- 
wonnen, die  vor  allem  auf  Bouchard  und  seine  Schüler  zurückgehen.  Der 
Antagonismus  des  Pyocyaneus  gegenüber  einer  Reihe  von  Bakterien  ist  der  Aus- 
gangspunkt gewesen  für  mehrfache  Versuche,  die  Stoff  Wechselprodukte  dieses 
Bacillus  (Pyocyaneusprotein  —  Honl,  Pyocyanase  nach  Emmerich  &  Low) 
, therapeutisch  auszunutzen. 

Vorkommen. 

Der  Bacillus  pyocyaneus  ist  in  der  Natur  ungemein  ver- 
breitet. Wir  finden  ihn  in  Jauche,  im  Dünger,  auch  im  Wasser. 
Er  kommt  in  diese  Medien  durch  Dejektionen  von  Tier  und  Mensch, 
und  besonders  im  Darminhalt  von  Schweinen  ist  er  sehr  häufig  an- 
zutreffen. In  der  Luft,  besonders  in  der  der  Kranken-  und  Operations- 
.säle,  ist  er  nach  Symmes  entschieden  selten  anzutreffen.  Diese  Tat- 
sache, die  mit  der  Häufigkeit  der  grünen  Eiterung  in  Widerspruch 
steht,  macht  eine  Uebertragung  des  Pyocyaneus  durch  Vermittlung 
der  Luft'  höchst  unwahrscheinlich.  Dagegen  ist  er  ein  sehr  regel- 
mäßiger Bewohner  der  äußeren  Haut  und  als  solcher  von  MtjHSAM 
namentlich  an  gewissen  Prädilektionsstellen,  wie  Achselhöhle,  Crena 
ani  und  Inguinalfalte,  nachgewiesen  worden.  Auch  im  äußern  Gehör- 
gang kommt  der  Bacillus  normalerweise  häufig  als  Saprophyt  vor. 

Wird  der  Bac.  pyocyaneus  in  Krankensäle,  auf  chirurgische  Stationen  oder 
auf  Kinderstationen  eingeschleppt,  so  hält  er  sich  dort  sehr  lange  und  gibt  leicht 
Veranlassung  zu  förmlichen  Epidemien,  vornehmlich  als  saprophytischer  Be- 
wohner von  Wunden,  aber  bisweilen  auch  als  Erreger  schwerer  Infektionen. 

In  solchen  Fällen  ist  es  das  best«,  den  betreffenden  Saal  zu  evakuieren  und 
energisch  zu  desinfizieren.  Für  die  leichte  Verschleppbarkeit  des  Bacillus 
kommen  vielleicht  Fliegen,  wie  Manning  experimentell  nachgewiesen  hat,  in 
Betracht.  Die  Ansicht  von  Manning  wird  durch  Versuche  von  Bacot  bestätigt, 
der  Larven  von  Musca  domestica  mit  dem  Bac.  pyocyaneus  infizierte  und  die 
Bacillen  sowohl  in  den  Puppen  wie  in  den  fertigen  Insekten  nachweisen  konnte. 

Der  Bacillus  pyocyaneus  ist  Desinfektionsmitteln  gegen- 
über ziemlich  widerstandsfähig.  Er  hält  die  Austrocknung  längere 
Zeit  aus.  Er  besitzt  eine  Widerstandsfähigkeit  ungefähr  entsprechend 
dem  Staphylococcus  aureus,  so  daß  also  auch  im  Hinblick  auf  seine 
saprophytische  Lebensart  und  seine  geringen  Ansprüche  an  Nahrungs- 
materiai  energische  Desinfektionsniaßregeln  nötig  sind,  um  ihn  end- 
gültig aus  einem  Raum  zu  entfernen. 

Morphologie  und  Färbbarkeit. 

Der  Bacillus  pyocyaneus  ist  zumeist  ein  kleines,  schlankes,  sehr 
bewegliches,  einen  spezifischen  Parbstoff  produzierendes  Stäbchen, 
dessen  Größe  nach  Ernst  0,6 : 2 — 6  n,  nach  Charrin  0,6 : 1  n  beträgt. 
Schon  aus  diesen  abweichenden  Angaben  der  Autoren  über  die  Größen- 
verhältnisse geht  hervor,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus  zu  den  soge- 
nannten pleomorphen  Spaltpilzen  gehört,  d.  h.  in  seiner  Gestalt  recht 
schwankend  ist.  In  der  Tat  gibt  es  echte  Stämme  von  Pyocyaneus, 
die  in  Form  sehr  kleiner,  schlanker  Stäbchen  wachsen,  während  an- 
dere kurze  plumpe  Formen  aufweisen,  ja  selbst  ein  und  derselbe 
Stamm  kann  im  Laufe  langer  Züchtungen  derartige  Aenderungen 
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seiner  Gestalt  eingehen.  Der  Bacillus  pyocyaneus  zeigt  abgerundete 
Enden,  liegt  häufig  zu  zweien,  in  flüssigen  Kulturen  bildet  er  öfters 
kleinere  Verbände  von  mehreren  Gliedern.  Zu  längeren  Faden- 
bildungen  kommt  es  indessen  nur  ausnahmsweise  in  Nährböden,  in 
denen  eine  Schädigung  auf  ihn  einwirkt.  Oefters  zeigt  der  Pyo- 
cyaneus unter  diesen  Umständen  spirillenartig  gewundene  Fäden  als 
Degenerationserscheinung.  Seine  außerordentliche  Beweglichkeit 
verdankt  der  Bacillus  pyocyaneus  einer  einzigen,  am  hinteren  Pole 
befindlichen  Geißel.  Nach  längerem,  monatelangem  Fortzüchten  auf 
künstlichen  Nährböden  kann  der  Bacillus  seine  Beweglichkeit  ein- 
büßen, gewinnt  sie  aber  nach  Passagen  durch  den  Tierkörper  wieder 
zurück.  Sporen  bildet  derselbe  nicht.  Er  ist  gut  färbbar  mit  den 
gebräuchlichen  Farbstoffen,  nach  Gram  entfärbt  er  sich. 

Wachstum  auf  Nährböden. 

Der  Bacillus  pyocyaneus  ist  fakultativ  anaerob,  entwickelt  sich 
indessen  bei  Luftzufuhr  entschieden  besser,  unter  welchen  Umständen 
er  auch  nur  seine  Farbstoffe  bildet.  In  einer  Wasserstoffatmosphäre 
gedeiht  er  zwar  üppig,  aber  ohne  Farbstoffe  zu  erzeugen.  Bei  Züch- 
tung in  Kohlensäureatmosphäre  wächst  der  Pyocyaneus  überhaupt 
nicht,  er  wird  unter  diesen  Bedingungen  sogar  innerhalb  24  Stunden 
abgetötet  (Krause).  Er  zeigt  sowohl  bei  gewöhnlicher  wie  bei  Brut- 
temperatur üppiges  Wachstum. 

Auf  der  Gelatineplatte  bildet  der  Pyocyaneus  in  der  Tiefe  zuerst 
rundliche,  kleine,  weißgelbe  Kolonien.  Die  Kolonien  wachsen  sehr  rasch  nach 
der  Oberfläche  zu  und  bilden  hier  flache,  mit  einem  dunkleren  gelben  Zentrum 
versehene  Auflagerungen,  deren  Peripherie  oft  radiäre  Streifung  zeigt.  Der 
Nährboden  nimmt  in  weitem  Umfange  um  die  Kolonie  eine  typische,  grün 
fluoreszierende  Farbe  an.  Hand  in  Hand  damit  geht  eine  anfangs  langsamere, 
späterhin  aber  sehr  intensive  Verflüssigung  der  Gelatine.  Die  Kulturmasse  sinkt 
in  die  Gelatine  ein  und  bildet  nach  einigen  Tagen  auf  dem  Grunde  des  Ver- 
flüssigungshofes eine  schleimige,  öfters  rotbraune  Masse.  Im  Gelati  n  est  ich 
wächst  der  Pyocyaneus  fast  ausschließlich  in  dem  oberen  Bereich  des  Impf- 
stichs, wo  der  Sauerstoff  Zutritt  hat,  während  im  Impfstich  selbst  in  den  ersten 
Tagen  nur  ein  schwaches  Wachstum  in  Form  eines  graubraunen  Fadens  entsteht. 
Es  bildet  sich  zuerst  auf  der  Oberfläche  der  Gelatine  eine  muldenförmige  Ver- 
tiefung, deren  gesamte  Umgebung  grün  fluoresziert.  Die  Verflüssigungszone 
breitet  sich  immer  mehr  aus,  auch  nach  der  Tiefe  zu,  und  es  sinken  dementr 
sprechend  die  älteren  Bakterienmassen  als  schleimiges  Gerinnsel  immer  tiefer. 
Der  verflüssigte  obere  Teil  der  Gelatine  grenzt  sich  scharf  von  dem  unteren  noch 
festen  Teil  ab.  Nach  einigen  Tagen  bildet  sich  auf  der  Oberfläche  der  ver- 
flüssigten Gelatine  eine  flockige,  grüngelbe  Kahmhaut. 

Auf  Agar-Agar  ausgestrichen  wächst  der  Pyocyaneus  besonders  bei 
Bruttemperatur  sehr  üppig  in  Form  eines  feuchten,  ziemlich  dicken,  grauen 
Rasens,  der  durch  Farbstoffproduktion  den  gesamten  Agar  grün  färbt  und  auf- 
hellt. Nach  mehreren  Tagen  verschwindet  gewöhnlich  diese  grüne  Farbe  und 
weicht  einer  rotbraunen.  Die  Farbennuance  des  gebildeten  Pigmentes  kann 
sehr  schwanken,  hellgrün  bis  blau  oder  grünlichbraun.  Sie  hängt  zum  Teil 
von  dem  betreffenden  Stamme,  zum  Teil  vom  Nährboden  ab.  So  sieht  man  öfters, 
daß  ein  und  derselbe  Stamm  auf  einem  Agar  grüne,  auf  einem  frischen  gleich- 
artigen Agar  dagegen  blaue,  auf  einem"  dritten  grünlichbraune  Verfärbung  erzeugt. 
Offenbar  genügen  sehr  geringe  Veränderungen  des  Nährbodens  hierzu,  und  es 
ist  nicht  berechtigt,  auf  Grund  solcher  geringer  Unterschiede  in  der  Farbstoff- 
produktion verschiedene  Rassen  des  Bac.  pyocyaneus  aufzustellen.  In  dem 
Maße,  wie  der  Nährboden  sich  verfärbt  und  eintrocknet,  kommt  es  an  der  Ober- 
fläche und  in  den  obersten  Schichten  des  Agars  zur  Ausscheidung  von  nadei- 
förmigen Kristallen  (Dorset).  Möglicherweise  handelt  es  sich  bei  dieser 
Erscheinung,  die  in  ihrer  Häufigkeit  für  den  Pyocyaneus  fast  typisch  zu  nennen 
ist,  um  die  Bildung  unlöslicher  Phosphate  infolge  Veränderung  der  Alkaleszenz 
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des  Nährbodens.  Der  Bac.  pyocyaneus  verträgt  eine  ziemlich  hohe  AlJkalität 
des  Nährsubstrates,  infolgedessen  gehört  er  zu  den  wenigen  Mikroorganismen, 
die  auf  der  Dieudonne-Platte  noch  gut  gedeihen. 

In  Bouillon  entwickelt  sich  der  Bac.  pyocyaneus  ebenfalls  sehr  üppig. 
Es  bildet  sich  zuerst  in  der  Bouillon  ein  dem  Glase  anhaftender  weißer  Ring;, 
dieser  wächst  allmählich  zur  Kahmhaut  aus,  die  beim  Schütteln  in  einzelnen 
Fetzen  zu  Boden  fällt.  Von  der  Kahmhaut  aus  erstreckt  sich  eine  grüne  Zone 
ca.  1  cm  nach  abwärts  in  die  Bouillon.  Flüssigkeitskulturen  des  Pyocyaneus 
entwickeln  einen  eigentümlichen,  schwach  aromatischen  Geruch  (angeblich  nach 
Jasmin  oder  Lindenblüten).  Im  Gegensatz  zu  festen  Kulturen,  die  schon  nach 
kurzer  Zeit  unangenehm  ammoniakalisch  riechen,  ist  dieser  aromatische  Geruch 
in  Bouillon  wesentlich  beständiger.  Läßt  man  die  Bouillon  mehrere  Wochen 
im  Brutschrank  stehen,  so  hört  das  Wachstum  des  Pyocyaneus  allmählich  auf, 
und  die  gesamte  Kulturmasse  fällt  als  zähe,  schleimige  Masse  auf  den  Boden  des 
Gefäßes.  Beim  Schütteln  hebt  diese  sich,  ohne  zu  zerreißen.  Nach  längerem, 
wochenlangem  Verweilen  bei  Bruttemperatur  klärt  sich  allmählich  die  vorher 
stark  trübe  Nährlösung,  mdem  der  größte  Teil  der  Bakterien  spontan  durch 
Fermente,  die  der  Pyocyaneus  in  die  Flüssigkeit  sezerniert,  aufgelöst  wird 
(Autolyse).  Dieser  Auflösungsprozeß  wird  gerade  beim  Pyocyaneus  noch  dadurch 
besonders  erleichtert,  daß  die  alten  Kulturen  desselben  äußerst  stark  alkalisch 
reagieren.  Indessen  geht  dieser  spontane  Auflösungsprozeß  der  Bakterien  erst 
nach  langer  Zeit  so  weit,  daß  alle  Keime  in  einer  solchen  Kultur  hierdurch  abge- 
tötet werden,  und  es  halten  sich  daher  einzelne  Individuen  des  Bac.  pyocyaneus 
in  alten  Kulturen,  die  vor  Austrocknung  geschützt  sind,  äußerst  lange  lebend. 
V.  Wassermann  konnte  aus  viele  Monate  alten  Kulturen  den  Pyocyaneus  noch 
lebend  gewinnen.  Abweichend  von  dem  eben  geschilderten  Auflösungsprozeß  bei 
zunehmendem  Alter,  verläuft  bei  einzelnen  Stämmen  das  Wachstum  derart,  daß 
sie  von  vornherein  ausgesprochen  zähschleimig  wachsen  und  im  Laufe  der  Züch- 
tung sogar  noch  an  Schleimigkeit  zunehmen.  Die  Flüssigkeit  gewiimt  hierbei  eine 
fast  gallertartige  Beschaffenheit,  feine  Lösung  des  Schleimes  ist  auch  bei  zu- 
nehmendem Alter  der  Kultur  kaum  zu  beobachten.  Erst  nach  Abtötung  durch 
Chloroform  oder  Toluol  setzt  eine  merkbare  Autolyse  ein. 

Die  Milch  wird  vom  Pyocyaneus  durch  besondere  Fermente  nach  mehreren 
Tagen  zur  Gerinnung  gebracht,  später  wieder  verflüssigt  und  peptonisiert.  Auf 
der  Oberfläche  der  Milch  entsteht  eine  gelbgrüne  Verfärbung.  Milch a gar  wird 
infolge  Fermentwirkung  durch  den  Pyocyaneus  intensiv  aufgehellt.  Lackmus- 
molke wird  innerhalb  24  Stunden  durch  Alkalibildung  stark  gebläut. 

Aus  Traubenzucker  bildet  der  Bac.  pyocyaneus  anfangs  wenig  Säure,  kein 

Gas. 

Der  Bac.  pyocyaneus  gehört  zu  den  denitrifizierenden  Mikroorganismen. 
Er  zersetzt  Nitrate  'und  Nitrite  unter  Stickstoffentbindung,  Nitrate  nach  vorher- 
gehender Reduktion  zu  Nitrit.  Das  entstehende  Nitrit  wird  vermutlich  sofort 
weiter  reduziert  zu  Stickstoff;  denn  die  in  Pyocyaneuskulturen  nachweisbaren 
Mengen  Nitrit  sind  sehr  gering  (Franzen  &  Löhmann).  Die  Denitrifikations- 
wirkung kommt  wohl  sämtlichen  Pyocyaneusstämmen  zu.  Wir  fanden  unter 
45  darauf  geprüften  Stämmen  nur  3,  bei  denen  das  Resultat  zweifelhaft  war. 
Einzelne  Stämme,  die  bei  der  ersten  Prüfung  anscheinend  keine  Spur  Stickstoff 
gebildet  hatten,  entwickelten  bei  Wiederholung  des  Versuches  immerhin  geringe 
Mengen  Gas.  In  allen  Fällen  wuchs  der  Pyocyaneus,  auch  wenn  er  anscheuiend 
nicht  denitrifizierend  gewirkt  hatte,  bei  Gegenwart  von  Salpeter  in  beiden 
Schenkeln  des  Gärkölbchens  stark  diffus,  während  er  in  salpeterfreien  Nähr- 
lösungen, besonders  deutlich  in  Zuckerbouillon,  ähnlich  wie  der  Alcaligenes 
ausgesprochen  aerophil  ausschließlich  im  offenen  Schenkel  wächst. 

Farbstoffbildung. 

Von  jeher  haben  die  Stoffwechselprodukte  des  Bacillus  pyocya- 
neus die  Aufmerksamkeit  der  Autoren  in  ganz  besonderem  Maße  auf 
sich  gezogen.  Wie  aus  dem  kurzen  geschichtlichen  Ueberblick  her- 
vorgeht, waren  es  die  auffallenden  Parbstoffprodukte  dieses 
Keimes,  die  schon  in  den  vorbakteriologischen  und  in  den  ersten 
bakteriologischen  Zeiten  die  Autoren  sich  mit  ihm  beschäftigen  ließen. 
In  der  Tat  sind  bis  in  die  neueste  Zeit  über  die  Pigmente  dieses  Pilzes 
eine  große  Anzahl  von  Arbeiten  erschienen,  und  eine  Reihe  von 
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Autoren  hat  geglaubt,  auf  Grund  von  Abweichungen  der  Farbstoff- 
nuancen bei  Stämmen  von  Pyocyaneus  verschiedener  Herkunft  mehrere 
Rassen  unterscheiden  zu  können.  Wir  werden  indessen  im  wei- 
teren Verlaufe  sehen,  daß  hierfür  kein  Anlaß  vorliegt.  Gessard 
und  Babes  waren  der  Ansicht,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus 
drei  Farbstoffe  bilde,  erstens  das  Pyocyanin,  ein  blaugrünes  Pig- 
ment, das  dadurch  charakterisiert  ist,  daß  es  in  Chloroform  lös- 
lich ist,  zweitens  ein  grünlich  fluoreszierendes  Pigment, 
in  Chloroform  und  Alkohol  unlöslich,  dagegen  in  Wasser  löslich,  und 
drittens  ein  rotbraunes  Pigment,  das  nicht  näher  charakterisiert  wird. 

Das  Pyocyanin  ist  aus  den  Kulturen  mittels  Chloroform  zu  extrahieren 
und  kristallisiert  in  langen  blauen  Nadeln.  Durch  Säurewirkung,  besonders 
HCl,  nimmt  es  eine  rote  Färbung  an,  reduzierende  Substanzen  geben  ihm  eine 
gelblichweiße  Farbe,  wandeln  es  also  in  seine  Leukobase  um,  Alkalien  bläuen 
es  wieder.  Das  Pyocyanin  ist  eine  Base.  Schüttelt  man  das  pyocyaninhaltige 
Chloroform  mit  einer  kleinen  Menge  angesäuerten  Wassers,  so  verschwindet  die 
blaue  Farbe  des  ersteren  sofort,  das  Chloroform)  entfärbt  sich,  während  die  darüber 
liegende  wäßrige  Schicht  ischön  rosenrot  wird.  Das  Pyocyanin  hat  also  mit  der 
Säure  ein  in  Chloroform  unlösliches,  in  Wasser  lösliches  Salz  gebildet.  Durch 
einige  Tropfen  Ammoniak  kehrt  die  blaue  Farbe  sofort  zurück,  und  nun  kann 
die  in  Freiheit  gesetzte  Pyocyaninbase  vom  Chloroform  abermals  aufgenommen 
werden.  Bei  längerem  Stehen  verfärbt  sich  das  in  Chloroform  gelöste  Pyocyanin 
zuerst  zu  hellgrün,  dann  zu  gelb.  Das  Pyocyanin  wird  offenbar  als  Leukobase, 
als  farblose  Verbindung  in  den  Kulturen  erzeugt  und  erlangt  erst  durch  Be- 
rührung mit  dem  Sauerstoff  der  Luft  seine  eigentliche  Farbe.  Daher  kommt 
es,  daß  wir  die  typische  Färbung  einer  Pyocyaneuskultur  nur  bei  reichlichem 
Luftzutritt  bekommen,  und  auch  spontan  bei  dem  Vorkommen  des  blauen 
Eiters  auf  Wunden  tritt  die  charakteristische  Färbung  am  deutlichsten  stets 
an  den  Rändern  des  Verbandes,  wo  die  Luft  Zutritt  hat,  h<ervor.  Das  Pyo- 
cyanin wurde  von  Ledderhose  chemisch  genau  untersucht.  Es  ist  eine  aroma- 
tische, durch  Alkaloidreagentien  fällbare  Verbindung,  dem  Anthrazen  verwandt. 
Nach  der  Analyse  des  pikrinsauren  Salzes  gab  ihm  Ledderhose  die  Formel 
Ci4  N2O.  Derselbe  Autor  konnte  nachweisen,  daß  das  Pyocyanin  für  Tiere 
nicht  giftig  ist.  Auch  Charrin  und  Legros  "konnten  das  gleiche  zeigen, 
indem  Tauben,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  bis  zu  5  mg  von  reinem 
Pyocyanin  ohne  irgendwelche  Krankheitserscheinungen  ertrugen.  Es  ist  dem- 
nach das  Pyocyanin  keinesfalls  der  Träger  der  pathogenen  Wirkung  des  Bac. 
pyocyaneus. 

^Sieben  dem  Pyocyanin  bildet  der  Bacillus  pyocyaneus,  wie  schon 
erwähnt,  stets  noch  einen  zweiten  Farbstoff,  der  grün  fluoresziert 
und  in  Wasser  löslich,  in  Alkohol  und  Chloroform  unlöslich  ist.  Dieser 
Farbstoff  ist  nicht  wie  das  durch  Chloroform  ausziehbare  Pyocyanin 
charakteristisch  für  den  Pyocyaneus,  sondern  diesen  bilden  auch  an- 
dere fluoreszierende  Bakterien,  z.  B.  der  Bacillus  fluorescens  lique- 
faciens. 

Ernst  glaubte,  zwei  Rassen  vom  Bac.  pyocyaneus,  Bac.  pyocyaneus  a 
und  ß,  unterscheiden  zu  können,  von  denen  die  eine  nur  den  fluores- 
zierenden Farbstoff,  die  andere  daneben  auch  Pyocyanin  bilden  soll.  Ge- 
wöhnlich sollen  beide  zusammen  vorkommen.  Auch  Christomanos  ist  der- 
selben Ansicht.  Trumm  will  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  gefunden 
haben,  daß  Bac.  pyocyaneus  überhaupt  nur  einen  allen  fluoreszierenden  Bak- 
terien gemeinschaftlichen  Farbstoff  bildet.  Diese  Streitfrage  scheint  indessen 
durch  die  neueren  Arbeiten  von  NössKE,  Krause,  Boland  dahin  entschieden  zu 
sein,  daß  der  echte  Pyocyaneus  stets  zwei  Pigmente  bildet,  das 
oben  beschriebene  Pyocyanin  und  das  wasserlösliche,  chloro- 
formun  lösliche  grün  fluoreszierende  Pigment.  Charakte- 
ristisch für  Pyocyaneus  ist  nur  das  Pyocyanin.  Dadurch  unter- 
scheidet er  sich  von  den  anderen  fluoreszierenden  Bakterien, 
die  nur  das  in  Wasser  lösliche  grün  fluoreszierende  Pigment  bilden.  Das  oben 
genannte,  von  Gessard  angenommene  rotbraune  Pigment  ist  nach  den 


1190 


0.  Heller  und  E.  Lepere. 


Untersuchimgen  von  Bolajjd  kein  eigenes  Pigment,  sondern  ein  üm- 
wandlungsprodukt  aus  dem  Pyocyanin.  Diese  Umwandlung  geht  durch 
die  Tätigkeit  des  Bac.  pyocyaaeus  in  alten  Kulturen  von  selbst  vor  "sich,  wes- 
halb diese  stets  einen  braungelben  Farbton  annehmen.  Bolaxd  nennt  dieses 
Umwandlungsprodukt  Pyosanthose.  Demnach  haben  alle  Pyocyaneusarten 
gleiche  Farbstoffe,  die  nur  quantitativ  verschieden  sind,  woraus  verschie- 
dene Farbtöne  resultieren,  und  wir  sind  auf  Grund  dessen  nicht  be- 
rechtigt, einzelne  Varietäten  und  Rassen  anzunehmen.  Denn  eine 
sroiBe  Reihe  von  Autoren  (Gessard  -,  Kuxz,  Christomaxos,  Radais,  Sullivax. 
llüziCKA)  hat  die  Farbstoffbildung  des  Bac  .pyocyaneus  resp.  deren  Aenderung 
unter  verschiedenen  Bedingungen:  besondere  Art  des  Nährbodens.  Peptonmangel, 
Vorhandensein  bestimmter  Stoffe  usw.,  Einfluß  des  Alters  der  Kultur,  sowie  von 
Tierpassagen  untersucht.  Alle  stimmen  darin  überein,  daß  man  auf  diese  Weise 
mannigfache  Variationen  erzielen  kann,  indem  bald  mehr  oder  weniger  Pyo- 
cyanin, Fluoreszin  oder  Pyoxanthose  je  nach  den  veränderten  Bedingungen  ge- 
bildet nnd  daher  der  Farbenton  der  Kultur  geändert  wird.  Xach  "Gessard  - 
eignet  sich  zur  Anregung  der  Pyocyaninbildung  die  Züchtung  in  Speichel, 
ferner  in  2-proz.  neutraler  oder  schwach  alkalischer  Peptonlösung,  mit  oder  ohne 
Zusatz  von  -5  Proz.  Glyzerin.  Bei  Züchtung  in  Eiereiweiß  gelingt  es,  die 
Pyocyaninproduktion  ganz  zu  unterdrücken  und  nur  das  Fluoreszin  aufkommen 
zu  lassen.  Die  Entwickelung  von  Fluoreszin  ist  anscheinend  an  das  Vorhanden- 
sein von  Phosphorsäure  gebunden.  In  Nährböden  gleicher  Zusammensetzung 
hat  das  Weglassen  des  Kaliumphosphats  das  Ausbleiben  der  Grünfärbung  und 
Fluoreszinbildung  zur  Folge,  während  das  Pyocyanin  gleich  gut  zur  Entwicke- 
lung kommt  (Gessard.  Christomaxos  i.  Zur  Begünstigung  der  Pyocyanin- 
produktion wird  ferner  die  Kultur  auf  Oblaten,  die  mit  einigen  Tropfen  Nähr- 
lösung angefeuchtet  sind,  empfohlen  (Lehmanx-Neumanx  ).  Uns  hat  sich 
gut  bewährt  die  Züchtung  auf  Milchagar  und  vor  allem  auf  Glyzerinagar.  So 
leicht  diese  Blaugrünfärbung  auf  Glyzerinagar  hervorzurufen  ist,  so  macht  es 
doch  häufig  Schwierigkeit,  diese  Glyzerinagarkulturen  bei  der  Uebertragung  auf 
gewöhnlichen  Agar  farbstoffbildend  zu  erhalten.  Von  anderer  Seite  (Gazetti  > 
wird  übrigens  dieser  günstige  Einfluß  des  Glyzerins  auf  die  chromogenen  Funk- 
tionen direkt  bestritten. 

Kann  somit  die  Arteinlieit  der  verschiedenen  Eassen  des  Ba- 
cillus pyoc\"aneus  trotz  variabler  Farbstoffbildung-  als  unbestritten  an- 
gesehen werden,  so  erfordert  die  Abgrenzung  des  Bacillus  pyocyaneus 
vom  Bacillus  fluorescens  liquefaciens  noch  eine  kurze  Erörterung- 
Es  muß  zugegeben  werden,  daß  typische  Pyocyaneusstämme  mit  deut- 
licher Pyocyaninbildung  im  Laufe  der  Fortzüchtung  auf  künstlichen 
Xährböden  diese  Eigenschaft  vollständig  einbüßen  können,  so  daß 
sie  auf  Grund  der  uns  zur  Verfügung  stehenden  Unt^rsuchungs- 
methoden  vom  Bacillus  fluorescens  liquefaciens  nicht  mehr  zu  unter- 
scheiden sind.  Einzelne  Unterschiede  in  der  Stoffwechselproduktion 
—  rein  kulturell  und  morphologisch  ist  eine  Trennung  überhaupt 
unmöglich  —  haben  sich  bei  eingehender  Untersuchung  (Kuzicka.) 
als  nicht  ausreichend  zur  Differentialdiagnose  erwiesen.  Weder  das 
'^'achstum  im  Gelatinestich  noch  die  stärkere  oder  schwächere  Ent- 
wickelung der  Kulturen  bei  37  o  hat  für  beide  Arten  einen  durch- 
greifenden Unterschied  ergeben.  Auch  das  vergleichende  Studium 
der  Pathogenität  bzw.  der  invasiven  Eigenschaften  im  Tierversuch  hat 
zu  keiner  ausreichenden  Differenzierung  der  beiden  Arten  geführt. 
Außerdem  wird  man,  wenn  man  für  die  Frage  der  Pathogenität  den 
Pyocyaneus  vom  Fluorescens  abgrenzen  will  und  das  Hauptgewicht 
dabei  auf  das  Vorhandensein  oder  Fehlen  des  Pyocyanins  legen  will, 
berücksichtigen  müssen,  daß  bei  Symbiose  mit  anderen  Mikro- 
organismen, unter  Verhältnissen  also  wie  sie  bei  der  Wundinfektion 
in  der  Eegel  gegeben  sind,  die  Farbstoffbildung  des  Pyocyaneus  stark 
alieriert  werden  kann.  Schimmelbcsch  &  Mühsam  haben  beobachtet, 
daß  bei  gemeinsamer  Züchtung  des  Bacillus  pyocyaneus  mit  Oidium 
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lactis,  Milchsäurebacillen,  Milzbrand,  Staphylococciis  pyogenes  aureus 
die  Farbstoffbildung  des  Pyocyaneus  verloren  geht,  das  gleiche  konnte 
Krause  bei  Anwesenheit  einiger  Streptokokkenstämme  nachweisen. 
Auf  jeden  Fall  bleibt  also  zu  berücksichtigen,  daß  unter  Umständen 
der  Pyocyaneus  im  Eiter  nicht  einmal  ohne  weiteres  als  solcher  er- 
kannt werden  kann.  Das  Denitrifikationsvermögen  ferner  kommt 
keineswegs  nur  dem  Pyocyaneus  zu,  auch  der  Bacillus  fluorescens  ist 
ziemlich  häufig  denitrifizierend  gefunden  worden.  Ebensowenig  ist 
es  gelungen,  durch  ein  spezifisches  Immunserum  mittels  Aggluti- 
nation (s.  u.)  den  Pyocyaneus  vom  Fluorescens  abzugrenzen.  Einer 
seits  haben  sich,  ähnlich  wie  in  der  Coligruppe,  die  einzelnen  Pyo- 
cyaneusstämme  durch  ein  und  dasselbe  Immunserum  als  ganz  ver- 
schieden beeinflußbar  erwiesen,  andererseits  werden  zuweilen  Fluores- 
censstämme  sogar  noch  in  höherer  Verdünnung  agglutiniert,  als  der 
zur  Gewinnung  des  Serums  benutzte  Pyocyaneusstamm.  Die  Kom- 
plementbindungsreaktion ist  anscheinend  noch  nicht  zur  Unterschei- 
dung der  beiden  Arten  herangezogen  worden.  —  Immerhin  ist  aber 
der  entscheidende  direkte  Nachweis  der  Arteinheit  durch  Umwandlung 
eines  Fluorescensstammes,  der  bei  der  Isolierung  kein  Pyocyanin 
bildete,  in  einen  typischen  Pyocyaneus  bisher  nicht  erbracht,  man 
müßte  denn  die  Versuche  von  Christomanos  als  beweisend  in  diesem 
Sinne  ansehen  und  ihnen  eine  andere  Deutung  geben  als  der  Autor 
ihnen  selber  beilegt.  Wenn  also  als  durchgreifender  Unterschied 
zwischen  Bacillus  pyocyaneus  und  Bacillus  fluorescens  liquefaciens 
einzig  die  Pyocyaninbildung  übrig  bleibt,  und  auch  deren  Kontinuität 
beim  Fortzüchten  nicht  einmal  als  unveränderlich  angesehen  werden 
kann,  so  wird  man  bis  auf  weiteres  diesen  Unterschied  doch  gelten 
lassen  müssen.  Bei  frisch  isolierten  verflüssigenden  Flu- 
oreszenzstämmen  wird  man  einstweilen  das  Vorhanden- 
sein oder  Fehlen  von  Pyocyanin  in  den  geschüttelten 
und  dann  mit  Chloroform  extrahierten  Kulturen  als  maß- 
gebend für  die  Differentialdiagnose  ansehen  (Lehmann- 
Neumann).  Im  allgemeinen  sieht  wohl  die  Mehrheit  der  Autoren 
heute  im  Bacillus  pyocyaneus  einen  virulent  gewordenen  Fluorescens. 


Fermente. 

Von  den  sonstigen  Stoffwechselprodukten  des  Bacillus  pyocyaneus 
sind  vor  allem  seine  Fermente  eingehend  untersucht  worden.  Als 
ein  .auf  allen  Nährböden  üppig  gedeihender  Saprophyt  erzeugt  der 
Pyocyaneus  eine  Eeihe  Fermente,  mit  deren  Hilfe  er  sich  die  wich- 
tigsten Nährstoffe  nutzbar  macht.  Ein  lab  artiges  Enzym  des  Ba- 
cillus pyocyaneus  ist  in  Milchkulturen  nachweisbar.  Nach  M.  Brey- 
mann ist  dieses  Ferment  in  den  Bacillen  enthalten.  Pyocyaneus- 
bacillen  wurden  mit  Chloroform  abgetötet,  getrocknet  und  gepulvert; 
0,1  g  dieses  Pulvers  brachte  10  ccm  mit  0,5  Proz.  Karbolsäure  ver- 
setzte Milch  zum  Gerinnen.  Im  Filtrat  von  Pyocyaneuskulturen  ließ 
sich  ein  Labenzym  nicht  nachweisen.  Auch  auf  der  Milchagarplatte 
nach  Eukman^,  die  noch  weiter  unten  zu  besprechen  sein  wird, 
ist  am  Eande  der  Aufhellungszone  als  Uebergang  zu  dem  nicht  ver- 
änderten Teil  des  Nährbodens  eine  deutliche  Trübung  zu  beobachten, 
die  wohl  als  Labwirkung  zu  deuten  ist.  Wenn  letztere  hierbei  nur 
undeutlich  in  Erscheinung  tritt,  so  ist  dies  wohl  auf  das  Ueberwiegen 
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dei'  verdauenden  Wirkung  der  trypsinartigen  Enzyme  zurückzuführen. 
Die  proteolytischen  Fermente  des  Pyocyaneus  äußern  sich  in 
einer  Vielheit  von  Wirkungen,  auf  Grund  deren  eine  scharfe  Trennung 
von  einzelnen  Enzymen  nicht  möglich  ist.  Während  eine  Reihe  Enzym- 
wirkungen als  einfache  hydrolytische  Spaltungen  aufzufassen  sind, 
bei  denen  der  Abbau  der  Eiweißkörper  nicht  sehr  weit  vorschreitet, 
sind  auch  einige  Stoffwechselumsetzungen  bekannt,  bei  denen  der 
Abbau  bis  zum  Ammoniak  geht.  Die  allgemeinste  und  bekannteste 
Aeußerung  der  Proteolyse  besteht  in  der  Verflüssigung  von  Gelatine. 
Eingehende  Untersuchungen  über  diesen  Vorgang,  über  die  Be- 
dingungen, unter  denen  das  betreffende  Enzym  gebildet  wird,  und 
über  seine  Isolierung,  liegen  vor  von  Permi  der  auch  eine  Methode 
zur  quantitativen  Bestimmung  der  tryptischen  Wirksamkeit  ange- 
geben hat.  Auch  Breymann  konnte  das  Gelatine  verflüssigende  Fer- 
ment sowohl  in  den  Bakterienkörpern  wie  in  dem  Filtrat  45-tägiger 
Bouillonkulturen  nachweisen.  Von  sonstigen  Eiweißkörpern  werden 
Kasein,  Fibrin,  koaguliertes  Serumeiweiß  und  Hühnereiweiß  gelöst. 
Die  Wirkung  auf  Kasein  läßt  sich  am  deutlichsten  auf  der  Milch- 
agarplatte  verfolgen,  wie  sie  von  Eijkman  angegeben  ist.  Dieser 
Nachweis  steht  an  Empfindlichkeit  und  Schärfe  der  gelatinever- 
flüssigenden Wirkung  nicht  sehr  nach,  während  die  Einwirkung  auf 
koaguliertes  Eiweiß  wesentlich  schwächer  verläuft.  Ob  es  aber  an- 
gezeigt erscheint,  auf  Grund  dei"  Beobachtung  von  Permi  i,  daß  Per- 
mentlösungen nach  Einwirkung  5-proz.  Salzsäure  nur  noch  Gelatine 
verflüssigen,  nicht  mehr  dagegen  Fibrin,  ein  besonderes  kollolytisches 
Ferment  anzunehmen,  muß  bezweifelt  werden.  Berechtigter  ist  wohl 
die  Annahme,  daß  die  zu  beobachtenden  qualitativen  Differenzen  der 
Wirksamkeit  ihre  Ursache  haben  in  der  verschieden  leichten  An- 
greifbarkeit der  Substrate,  daß  mit  andern  Worten  die  verschiedenen 
Eiweißkörper  nur  verschieden  empfindliche  Eeagentien  zum  Nach- 
weis eines  und  desselben  Enzyms  sind.  Das  proteolytische  Pyo- 
cyaneusferment  wird  durch  Erhitzen  auf  60*^  zerstört.  Wegen  seiner 
Wirksamkeit  bei  alkalischer  Reaktion  steht  es  dem  Trypsin  nahe.  Ein 
bemerkenswerter  Unterschied  liegt  indessen  darin,  daß  der  Abbau  der 
Eiweißkörper  abweichend  verläuft.  Fibrin,  Eieralbumin,  koaguliertes 
Blutserum  werden  durch  Pyocyaneusenzym  wohl  gelöst,  die  hydro- 
lytische Spaltung  geht  aber  noch  nicht  bis  zum  Pepton,  da  die 
Lösungen  auch  nach  längerer  Einwirkung  des  Ferments  beim  Kochen 
noch  gerinnen  (Permi).  Ueber  die  Beeinflussung  der  Enzymproduktion 
in  den  Kulturen  des  Pyocyaneus  durch  Alkaloide  liegen  einige  Be- 
obachtungen von  Permi  vor.  Nach  Liborius  wird  die  Bildung  der 
proteolytischen  Permente  durch  Zuckergehalt  des  Nährbodens  nicht 
beeinflußt.  —  Eine  weitere,  elastinlösende  Wirksamkeit  der  Pyo- 
cyaneuskulturfiltrate  konnte  Eijkman  2  auf  der  E 1  a  s  t  i  n  -  Agarplatte 
nachweisen.  Als  Fermentwirkung  ist  dieser  Vorgang  sicherlich  zu 
deuten,  weil  Kulturfiltrate  die  gleiche  Wirksamkeit  zeigen  wie  die 
lebenden  Mikroben  und  weil  eine  Erhitzung  auf  80°  die  Wirkung 
dieses  Enzyms  aufhebt.  Ob  diese  elastinlösende  Wirkung  auf  ein 
besonderes  Ferment  zurückzuführen  ist,  erscheint  mindestens  zweifel- 
haft. Denn  wenn  auch  keineswegs  alle  Mikroorganismen,  welche  die 
Gelatine  verflüssigen,  die  Elastinplatte  aufhellen,  so  ist  das  Vor- 
handensein oder  Fehlen  der  elastinlösenden  Eigenschaft  wahrschein- 
lich doch  nur  als  ein  quantitativer,  nicht  als  ein  qualitativer  Unter- 
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schied  anzusehen, '  da  die  verschiedenen  Mikroorganismen  ja  auch 
sonst  Differenzen  in  der  Intensität  ihrer  proteolytischen  Wirksam- 
keit aufweisen.  Eine  dem  Abbau  der  Eiweißkörper  entgegen- 
gesetzte synthetische  Wirksamkeit  der  Enzyme,  wie  sie  als  soge- 
nanntes Plasteinphänomen  beim  Lab  schon  seit  Danilewsky  (1886j 
bekannt  ist,  ist  von  Kämmeree,  auch  mit  Pyocyaneuskulturfiltraten 
nachgewiesen.  —  Tiefergehende  Spaltungen,  der  Eiweißkörper,  die 
zur  Bildung  von  Ammoniak  führen,  sind  wohl  auf  besondere  Fer- 
mente zurückzuführen.  Diese  Umsetzungen  können  unter  Umständen 
einen  ziemlichen  Umfang  annehmen.  Arnaud  &  Charrin  geben 
an,  daß  bei  der  tryptischen  Verdauung  der  Gelatine  70  Proz.  des 
Stickstoffs  als  Ammoniak  erscheinen.  Nach  Sera  werden  bei  Selbst- 
verdauung von  Pyocyaneusbacillen  unter  Chloroform  13  Proz.  des 
Stickstoffs  der  Bacillenleiber  zu  Ammoniak  umgesetzt.  Etwas  ein- 
gehender konnten  Arnaud  &  Charrin  den  Stickstoffumsatz  des 
Pyocyaneus  verfolgen,  als  sie  an  Stelle  komplizierter  Eiweißkörper 
Asparagin,  das  Amid  der  Aminobernsteinsäure  als  ausschließliche 
Stickstoffquelle  benutzten.  Es  wurden  hierbei  91  Proz.  des  Stick- 
stoffs in  Ammoniakverbindungen  übergeführt,  teils  unmittelbar,  teils 
über  die  Asparaginsäure.  —  E,s  ist  von  Interesse,  hier  das  Problem 
der  Bakterien- Au tolyse,  das  beim  Pyocyaneus  besonders  eingehend 
studiert  ist,  zu  berücksichtigen.  Werden  frische  Agarkulturen  nach 
Chloroformzusatz  der  Autolyse  überlassen,  so  beginnt  die  Auflösung 
der  Bakterien  schon  nach  wenigen  Stunden.  Mikroskopisch  läßt  sich 
die  Auflösung  bis  zum  völligen  Verschwinden  der  Zellen  verfolgen 
(de  Waele,  Kruse  und  seine  Mitarbeiter).  Werden  die  Bakterien 
aber  durch  Erhitzen  auf  60 — 100*^  abgetötet,  so  bleibt  die  Lösung  ganz 
oder  fast  ganz  aus.  Die  Annahme  eines  besonderen  bakteriolytischen 
Enzyms  (Emmerich)  für  diese  Vorgänge  erscheint  überflüssig.  Schon 
Malfitano  hat  zur  Erklärung  der  bakteriolytischen  Wirksamkeit  der 
weiter  unten  zu -besprechenden  Pyocyanase  (s.  Antagonismus)  darauf 
hingewiesen,  daß  die  Bakteriolyse  vermutlich  in  der  Weise  zustande 
kommt,  daß  zunächst  die  Lebenstätigkeit  der  Bakterien  beeinträchtigt 
und  dadurch  das  Eingreifen  der  eigenen  Verdauungsfermente  er- 
möglicht wird.  Gerade  weil  beim  Pyocyaneus  und  bei  einigen  anderen 
gramnegativen  Mikroorganismen  nach  Abtötung  bei  100°  die  Auf- 
lösung der  Zellen  durch  Hinzufügung  von  Trypsinlösung  herbeigeführt 
werden  kann  (Permi  2,  Kruse  und  Mitarbeiter,  Bürgers),  erscheint  der 
Prozeß  der  Autolyse  durch  die  Wirkung  des  oben  erwähnten  proteo- 
lytischen Ferments  genügend  begründet,  vielleicht  unter  Mitbeteili- 
gung eines  nicht  fermentartigen  Lipoids. 

Von  sonstigen  Fermenten  des  Bac.  pyocyaneus  verdient  ein 
lipolytisches  Ferment  Erwähnung,  das  Neuberg  &  Reicher  in 
eingedickten  Kulturfiltraten  des  Pyocyaneus  nachweisen  konnten,  nach- 
dem schon  Eijkmann^  auf  der  Rinderfettagarplatte  eine  fettspaltende 
Wirksamkeit  desselben  wahrscheinlich  gemacht  hatte.  —  Ein  dia- 
statisches  Ferment  konnte  Permi  in  den  Kulturen  von  Pyocya- 
neus nicht  nachweisen,  von  Emmerich  &  Löw  wird  Invertin  als 
Bestandteil  der  Kulturfiltrate  angegeben.  Leicht  nachweisbar  ist  ferner 
in  Pyocyaneusfiltraten  eine  Wasserstoffperoxyd  zersetzende  Katalase 
(Emmerich  &  Löw).  —  Gegenüber  einer  Vielheit  von  Enzymwir- 
kungen, wie  sie  gerade  bei  dem  in  dieser  Beziehung  eingehend  unter- 
suchten Bac.  pyocyaneus  zu  beobachten  sind,  erscheint  die  Frage 
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berechtigt,  ob  es  sich  hierbei  wirklich  um  verschiedene  Enzyme  oder 
nur  um  verschiedene  Aeußerungen  eines  oder  einiger  weniger  Fermente 
handelt.  Auch  darauf  ist  hinzuweisen,  daß  ein  strenger  Unterschied 
zwischen  echten  Sekretionsprodukten,  den  Ektoenzymen  und  den  an 
die  Bakterienzelle  gebundenen  Endoenzymen  nicht  aufrecht  zu  er- 
halten ist.  In  einer  älteren  Bakterienkultur  werden  neben  einer 
Mehrheit  lebenskräftiger  Individuen  stets  ältere  Generationen  vor- 
handen sein,  die  schon  abgestorben  und  der  Autolyse  verfallen  sind. 
Schon  aus  diesem  C4runde  wird  es  schwer  sein,  eine  echte  Sekretion 
von  einer  fortschreitenden  Autolyse  zu  trennen.  Außerdem  ist  zu 
berücksichtigen,  daß  einzelne  Enzyme,  deren  Wirksamkeit  an  be- 
stimmte Bedingungen  gebunden  ist,  durch  Aenderung  der  Reaktion 
des  Nährbodens,  durch  Stoffwechselprodukte,  durch  gleichzeitige  An- 
wesenheit anderer  Fermente  in  ihrer  Wirksamkeit  beeinträchtigt  und 
unter  Umständen  sogar  wieder  zerstört  werden  können. 

Hämolysine  (Pyocyaiiolysiu). 

Die  Tatsache,  daß  Pyocyaneuskulturen  rote  Blutköi-perchen  verschiedener 
Tierarten  und  des  Menschen  im  Reagenzglas  aufzulösen  vermögen,  wurde  zuerst 
von  'BüLLOCH  &  Hunter  beobachtet.  Sie  Stedten  fest,  daß  die  Menge  des 
von  ihnen  als  Pyocyanolysin  bezeichneten  Hämolysins  in  den  verschie- 
denen Bouillonliulturen  variiert  und  wesentlich  vom  Alter  der  Kultur  abhängt; 
am  wirksamsten  erwiesen  sich  3 — 4  Wochen  alte  Bouillonkulturen.  Das  Pyo- 
cyanolysin ist  im  Körper  der  Bacillen  enthalten,  in  älteren  Kulturen  geht  es  aber 
zum  großen  Teil  in  das  Filtrat  über.  Nach  den  Angaben  der  Autoren  werden 
filtrierte  Bouillonkulturen  durch  15  Minuten  langes  Erhitzen  auf  100°  ihrer 
hämolytischen  Eigenschaft  beraubt.  Weingeroff  bestätigte  im  allgemeinen  die 
Angaben  von  Bulloch  &  Hunter.  Im  Gegensatz  zu  den  genannten  Autoren 
fand  er  aber,  daß  das  in  den  keimfreien  Filtraten  enthaltene  Pyocyanolysin  ein 
Erhitzen  auf  120 "  aushält.  Außerdem  wies  er  nach,  daß  das  liitzebeständige 
Pyocyanolysin  nicht  identisch  ist  mit  dem  gleichfalls  hitzebeständigen  Toxin 
des  Pyocyaneus.  Durch  Behandlung  des  Pyocyaneusfiltrats  mit  Blutkörperchen 
erschöpfte  er  seinen  Gehalt  an  Lysinen  und  zentrifugierte,  ehe  Hämolyse  ein- 
getreten war,  die  morphologischen  Bestandteile  ab.  Die  klare  Lösung  erwies 
sich,  Kaninchen  subkut-an  injiziert,  ebenso  toxisch  wie  das  nicht  vorbeliandelte 
Pyocyaneusfiltrat.  Außerdem  bestätigte  Weingeroff,  daß  alte  Kulturfiltrate 
stärker  toxisch  und  hämolytisch  wirken  als  junge.  Das  toxische  und  hämo- 
lytische Vermögen  scheint  proportional  einherzugehen.  Lubenau  konnte  eben- 
falls das  Pyocyanolysin  nachweisen,  betonte  indessen  den  starken  Alkaligehalt 
alter  Pyocyaneu.skulturen,  dem  er  einen  Anteil  an  dem  Vorgang  der  Hämolyse 
zuschrieb.  Auch  Jordan  kam  auf  Grund  seiner  Versuche  zu  der  Ansicht, 
daß  das  angebliche  Pyocyanolysin  nichts  anderes  sei  als  Alkaliwirkung  auf  die 
Blutkörperchen.  Die  in  den  Einzelheiten  zum  Teil  voneinander  abweichenden 
Resultate  der  verschiedenen  Autoren  sind  wohl  auf  Differenzen  der  einzelnen  zu 
den  Versuchen  herangezogenen  Kulturen  zurückzuführen.  M.  Breymann  konnte 
in  der  hämolytischen  Wirksamkeit  der  filtrierten  und  unfiltrierten  Bouillon- 
kulturen keinen  Unterschied  feststellen  und  folgerte  daraus,  daß  das  Pyocyano- 
lysin nicht  im  Körper  der  Bacillen  enthalten  ist.  Auch  wies  der  Autor  darauf 
hin,  daß  das  Hämolysin  schon  in  ganz  jungen  (zweitägigen  )  Kulturfiltraten  nach- 
weisbar ist.  Das  Hämolysin  war  durch  Erhitzen  nicht  zu  inaktivieren.  Die 
Bedingungen,  unter  denen  das  Hämolysin  gebildet  wird,  wurden  von  O.  Loew  & 
KozAi  näher  studiert.  Aus  ihren  Versuchen  ergab  sich,  daß  bei  i-eichlichem 
Luftzutritt  am  meisten  Pyocyanolysin  entsteht.  Sie  konnten  ferner  die  Angaben 
von  Weingeroff  bestätigen,  daß  das  Toxin  der  Pyocyaneuskulturen  nicht 
identisch  ist  mit  dem  Pyocyanolysin,  da  gerade  die  Lösungen,  welche  am  meisten 
Pyocyanolysin  enthalten  (Peptonkulturen  bei  reichlichem  Luftzutritt),  weniger 
toxisch  waren,  während  die  Bouillonkultur  bei  geringem  Luftzutritt,  in  der  sich 
nur  geringe  Mengen  Pyocyanolysin  befanden,  stark  toxisch  mrkte. 

Auf  Grund  der  bisher  angeführten  Versuche,  denen  auch  seine 
eigenen  Experimente  entsprachen,  konnte  v.  Wassermann  die  Existenz 
eines  echten  Hämolysins  mit  Recht  als  fraglich  hinstellen,  um 
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so  mehr  als  sich  durch  Immunisieren  kein  Antipyocyanolysin  hatte 
erzeugen  lassen.  Die  Mitwirkung  des  in  den  Kulturen  enthaltenen 
Alkalis  an  der  Hämolyse  war  zum  mindesten  nicht  zu  bestreiten. 
Man  braucht  ja  nur  die  intensive  Aufhellung  einer  mit  Bac.  pyocya- 
neus  beimpften  24-stündigen  Blutagarplatte  zu  beobachten  und  gleich- 
zeitig den  deutlichen  Ammoniakgeruch  der  Kultur  wahrzunehmen, 
um  sofort  einen  Zusammenhang  zwischen  Hämolyse  und  Ammoniak- 
bildung zu  vermuten.  In  der  Folge  hat  nun  der  Begriff  der  Hämo- 
lysine eine  gewisse  Einschränkung  erfahren  und  zu  einer  Unter- 
scheidung zwischen  Hämotoxinen  und  Hämolysinen  geführt. 
Veranlaßt  durch  das  Studium  der  Organautolysate  sind  eine  Reihe 
tierischer  und  pflanzlicher  Sekretionsprodukte  mit  ausgesprochen  bak- 
terizider und  hämolytischer  Wirksamkeit  bekannt  geworden.  Während 
die  echten  Hämotoxine  thermolabil  sind  und  antigene  Natur  be- 
sitzen, geht  der  zweiten  Klasse  der  Hämolysine,  die  hitzebeständig 
sind,  die  Eigenschaft  der  Spezifizität  ab,  es  handelt  sich  in  den  meisten 
Fällen  um  Körper  lipoider  Natur.  Zu  den  Hämolysinbildnern  unter 
den  Bakterien,  deren  Alkoholextrakte  thermostabile  Hämolysine  ent- 
halten, gehört  nun  auch  der  Bac.  pyocyaneus.  Die  Aufklärung  dieser 
Verhältnisse  verdanken  wir  Landsteiner  &  Raubitschek,  sowie  fast 
gleichzeitig  Fukuhara^.  Landsteiner  &  Raubitschek  haben  nach- 
gewiesen, daß,  wenn  man  frische  Pyocyaneus-Agarkulturen  mit  Koch- 
salz abschwemmt  und  die  Emulsion  einer  Alkoholextraktion  unter- 
wirft, der  nach  Verdunsten  des  Alkohols  zurückbleibende  Rückstand, 
mit  Kochsalzlösung  emulgiert,  hämolytische  Eigenschaften  aufweist. 
Auch  die  Bakterienemulsion  selbst  hat  meistens  nach  der  Neutrali- 
sation, also  unter  Ausschaltung  des  in  den  Kulturen  enthaltenen 
Alkalis,  hämolysierende  Wirkung.  Die  häniolysierenden  Substanzen 
sind  thermostabil  und  werden  durch  Zusatz  von  Normalserum  in 
ihrer  Wirkung  gehemmt.  In  manchen  Fällen  sind  die  Bacillenemul- 
sionen  selbst  nicht  hämolytisch,  sondern  erst  die  daraus  hergestellten 
Bakterienextrakte.  Diese  Tatsache  bestätigt  die  Ansichten  von  Bül- 
Locii  und  Hunter  im  Gegensatz  zu  Jordan.  Auch  Fukuhara  ^  gelang 
es,  aus  den  Bakterienleibern  des  Pyocyaneus  nach  eintägiger  Auto- 
lyse  mit  Alkohol  hitzebeständige,  hämolysierende  Substanzen  zu  iso- 
lieren. Er  stellte  ferner  fest,  daß  auch  aus  "Bouillon,  die,  falls 
alkalisch,  vorher  zu  neutralisieren  ist,  durch  Alkohol  Hämolysine 
zu  erhalten  sind.  Das  Optimum  des  Gehalts  an  Hämolysin  in  Bouillon 
wird  nach  14  Tagen  erreicht.  Die  hämolysierende  Wirkung  gegen 
die  verschiedenen  Blutarten  ist  wahrscheinlich  auf  dieselbe  Substanz 
zurückzuführen,  weil  durch  Erschöpfung  des  Hämolysins  mit  einer 
Blutart,  die  Wirksamkeit  auch  gegen  alle  anderen  Blutarten  aufge- 
hoben wird.  Durch  Zusatz  von  Normalserum,  unverändertem  wie 
erhitztem,  wird  die  Hämolyse  der  lipoiden  Hämolysine  gehemmt. 
Diese  Hemmung  wird  durch  Serumeiweiß  bedingt,  nicht  durch  den 
Cholesteringehalt  des  Serums.  Die  neutralisierte  Hämolysin-Eiweiß- 
verbindung  wird  durch  Extraktion  mit  Alkohol  wieder  aufgehoben, 
wobei  das  Hämolysin  wieder  in  den  Alkohol  übergeht.  Durch  Er- 
wärmen mit  verdünnter  Natronlauge  oder  Salzsäure  wird  die  hämo- 
lytische Wirkung  der  Bakterienlipoide  nicht  zerstört.  Auch  durch 
Verdauungsfermente  — •  geprüft  wurden  Pepsin  und  Trypsin  —  wird 
die  hämolytische  Eigenschaft  der  Bakterienextrakte  nicht  vernichtet. 
Bei  der  Filtration  durch  Tonfilter  verlieren  die  alkohollöslichen  Bak- 
terienhämolysine einen  großen  Teil  ihrer  Wirksamkeit.  Ebenso  wenig 
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wie  die  hämolysierenden  Organextrakte  antigene  Eigenschaften  haben, 
ebenso  wenig  lassen  sich  durch  Injektion  des  hämolytischen  Bak- 
terienextraktes Antikörper  erzeugen.  Die  Beobachtungen  von  Land- 
STEINEE  &  Eaubitschek  sowic  von  FuKUHARA  haben  also  den  über- 
zeugenden Nachweis  erbracht,  daß  in  den  Kulturen  des  Bac. 
pyocyaneus,  festen  wie  flüssigen,  thermostabile  Hämo- 
lysine lipoider  Natur  enthalten  sind,  die  keinen  antigenen 
Charakter  besitzen.  Der  Alkaligehalt,  der  vielleicht  in  alten  Kul- 
turen an  der  hämolytischen  Wirkung  in  geringem  Grade  beteiligt 
ist,  reicht  nicht  aus  zur  Erklärung  der  Hämolyse.  Daß  das  Hämolysin 
im  Organismus  seine  lytischen  Eigenschaften  entfalten  kann,  ist  nach 
den  Tierversuchen  von  Fukuhara  sowie  auf  Grund  der  Tatsache, 
daß  die  Hämolyse  durch  normales  Serum  gehemmt  wird,  nicht  wahr- 
scheinlich. —  Der  Nachweis  der  hämolytischen  Eigenschaften  des 
Bac.  pyocyaneus  und  seiner  Kulturfiltrate  erfolgt  in  der  üblichen 
Weise  durch  Aufschwemmung  von  Blutkörperchenemulsionen.  In  ver- 
einfachter Weise  läßt  sich  die  hämolytische  Wirksamkeit  auch  ;mit 
Hilfe  der  Blutagarplatte  feststellen.  Nach  dieser  Methode  hat  vor 
kurzem  Jacobsthal  (1.  c.)  55  Pyocyaneusstämme  geprüft  und  fast 
sämtliche  hämolytisch  gefunden.  Zu  berücksichtigen  bleibt  allerdings, 
daß  bei  der  Blutplattenkultur  eine  Mitwirkung  des  gebildeten  Am- 
moniaks als  wahrscheinlich  anzusehen  ist,  und  daß  ferner  bei  dieser 
Versuchsanordnung  auch  sämtliche  Bakterien,  die  keine  löslichen  Hä- 
molysine produzieren,  aufhellend  wirken,  wenn  auch  in  der  Regel 
wesentlich  langsamer  und  schwächer  als  gerade  der  Pyocyaneus,  der 
meist  schon  innerhalb  24  Stunden  den  Nährboden  in  weiter  Um- 
gebung des  Impf  Striches  intensiv  aufgehellt  hat.  —  Eine  Wirkung 
der  Pyocyaneuskulturen  auf  Leukocyten  will  Gheorghtewski  fest- 
gestellt haben.  Im  Serum  von  Tieren,  die  gegen  Pyocyaneus  immuni- 
siert waren,  konnte  er  indessen  kein  Antileukocidin  nachweisen. 

Antagonismus. 

Die  Tatsache,  daß  Reinkulturen  von  Bakterien  aucti  auf  ihnen  zusagenden 
Nährböden  nach  einiger  Zeit  ihr  Wachstum  einstellen  und  schließlich  ganz  ab- 
sterben, findet  ihre  Erklärung  teils  in  einer  Erschöpfung  des  Nährbodens,  vor 
allem  aber  in  der  Anhäufung  schädlicher  Stoffwechselprodukte.  Im  Gegensatz 
zu  dieser  Wachstumsbeeinflussung  der  eigenen  Art  steht  nun  die  bei  einigen 
Mikroorganismen  festgestellte  spezifische  Wirkung  auf  fremde  Organismen,  die 
besonders  dadurch  auffallend  ist,  daß  sie  sich  erstens  nur  gegen  eine  ganz  be- 
stimmte Reihe  von  Bakterien  richtet,  dann  aber  auch  meist  wesentlich  stärker 
ausgeprägt  ist  als  die  Hemmung  durch  eigene  Stoffwechselprodukte.  Die 
ersten  experimentellen  Versuche  in  dieser  Richtung  gehen  zurück  auf  die 
klmische  Beobachtung,  daß  zuweilen  schwere  Infektionen  durch  das  Eindringen 
eines  zweiten  Infektionserregers  in  den  Organismus  zur  Heilung  kommen.  Von 
dieser  Erfahrung  ausgehend  unternahm  es  Emmerich  (1886),  durch  gleichzeitige 
Injektion  von  Erysipelstreptokokken  die  Milzbrandinfektion  beim  Kaninchen  zu 
verhindern.  Pawlowsky  fand  außer  den  Streptokokken  noch  eine  Reihe 
anderer  Mikroorganismen  für  diesen  Zweck  geeignet.  Der  erste,  der  den  Bac. 
pyocyaneus  und  seine  Stoffwechselprodukte  antagonistisch  ausnutzte,  war 
Boüchard  (1888).  Er  beobachtete,  daß  die  Injektion  virulenter  Pyocyaneus- 
kulturen bei  den  mit  Milzbrand  geimpften  Versuchstieren  in  der  Mehrzahl  der 
Fälle  die  Infektion  verhinderte.  Durch  Anwendung  von  Mischkulturen  ge- 
wannen er  und  Charrin  ein  genaueres  Bild,  in  welcher  Weise  der  Pyocyaneus 
die  Entwickelung  des  Milzbrandes  beeinflußt.  Auch  Woodhead  &  Wood  gelang 
es,  die  Milzbrandinfektion  mittels  sterilisierter  Kulturen  des  Bac.  pyocyaneus  zu 
verhindern.  Neuerdings  haben  wieder  d'Agata  und  Fortineau  den  Einfluß 
lebender  sowie  abgetöteter  Bouillonkulturen  des  Bac.  pyocyaneus  auf  die  Viru- 
lenz des  Milzbrandbacillus  experimentell  studiert.  Fortineau  konnte  auch  in 
einem  klinischen  Fall  von  menschlichem  Milzbrand  die  günstige  Wirkung  der 
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abgetöteten  t'yocyaneuskultur  auf  den  Verlauf  der  Infektion  konstatieren.  Es 
mag  hervorgehoben  werden,  daß  schon  Charrin,  als  er  bei  seinen  Heilungs- 
versuchen die  Kulturen  des  Pyocyaneus  mit  Erfolg  durch  seine  Filtrate 
ersetzen  konnte,  auf  deren  praktische  Bedeutung  für  die  Milzbrandheilung 
ausdrücklicii  hinwies.  Wesentlich  durchsieiitiger  wurden  diese  Versuche,  als 
an  Stelle  der  komplizierten  Vorgänge  im  Organismus  der  Kulturversucli 
auf  den  gebräuchlichen  Nährböden  herangezogen  wurde.  Bo*uchard  &  Gui- 
GNARD  fanden,  daß  der  Pyocyaneus  auf  eine  Kultur  von  Milzbrand  übertragen 
sich  zwar  vermehrt,  aber  sich  täglich  verändert,  bis  seine  Form  allmählich 
kugelig  wird,  und  er  zuletzt  seine  Virulenz  vollständig  einbüßt.  Die  gleichen 
morphologischen  Veränderungen  erhält  man,  wenn  umgekehrt  Milzbrand  auf 
einer  Kultur  des  Bac.  pyocyaneus  ausgesät  wird.  Deutlicher  kommt  die  Ueberlegen- 
heit  des  Pyocyaneus  über  den  Milzbrand  in  den  Versuchen  von  Blagovestchens- 
KY  zur  Geltung,  der  beobachtete,  daß,  wenn  man  Agarplatten  mit  zwei  gekreuzten 
Streifen  vom  Bac.  pyocyaneus  und  Milzbrand  besät,  am  Kreuzungspunkt  deut- 
liche Hemmung  des  Milzbrandes  durch  den  Pyocyaneus  eintritt,  schon  die  bloße 
Nachbarschaft  genügt,  um  einen  schädlichen  Einfluß  auszuüben.  Während 
Freudenreich  als  Ursache  der  Entwickelungshemmung  des  Milzbrand-  und 
Typhusbacillus  in  vitro  nur  den  Aufbrauch  der  Nährstoffe  durch  den  Pyo- 
cyaneus gelten  lassen  wollte,  hob  schon  Bitter  hervor,  daß  die  Wachstums- 
erschöpfung, die  der  Bac.  pyocyaneus  in  seinen  eigenen  Kulturen  nach  längerem 
Wachstum  an  den  Tag  legt,  durch  andere  Ursachen  zu  erklären  sei  wie  der 
Antagonismus  zum  Müzbrandbacillus.  Um  bei  seinen  Versuchen  mit  Kultur- 
filtraten  deutlichere  Wirkungen  zu  erzielen,  konzentrierte  Freudenreich  die- 
selben durch  Eindampfen  auf  ^/lo  des  ursprünglichen  Volumens.  Trombetta 
dehnte  seine  Untersuchungen  auf  das  Studium  des  Antagonismus  zu  Staphylo- 
kokken und  Streptokokken  aus.  Bei  Injektion  von  Mischkulturen  gelang  es 
ihm  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  ausschließlich  den  Pyocyaneus  zu  isolieren,  doch 
kamen  auch  Fälle  vor,  in  denen  die  Staphylokokken  überlebten.  Ueberhaupt 
ergeben  diese  Fälle  von  Symbiose  in  Kulturen  im  Gegensatz  zu  den  Experimenten 
mit  Stoffwechselprodukten  mancherlei  widersprechende  Resultate,  wie  sie  auch 
später  in  den  Versuchen  von  Faltin  zu  Tage  getreten  sind.  Im  allgemeinen 
hat  sich  aber,  wie  hervorgehoben  werden  muß,  die  antagonistische  Wirksam- 
keit der  Kulturfiltrate  des  Bac.  pyocyaneus'  als  konstanter  und  erheblicher  erwiesen 
als  bei  allen  anderen  in  dieser  Richtung  geprüften  Mikroorganismen  (Krencker). 
Gross  &  Kraus  beobachteten,  daß  2-tägige  Pyocyaneusbouillon-  und  Agar- 
kulturen  eine  stark  wachstumhemmende  und  bakterizide  Wirkung  auf  Gono- 
kokken ausüben.  Auch  auf  der  Agarplatte  kommt  der  Antagonismus  des 
Pyocyaneus  gegenüber  dem  Gonococcus  deutlich  darin  zum  Ausdruck,  daß  bei 
Anlegen  gekreuzter  Strichkulturen  der  beiden  Mikroorganismen  das  Wachstum 
des  Gonococcus  an  der  Kreuzungsstelle  ausbleibt  (Sbllei).  Versuche,  diesen 
Antagonismus  bei  Urethritis  gonorrhoica  therapeutisch  auszunutzen  durch  Ein- 
führung lebender  Pyocyaneuskeime  in  die  Urethra,  haben  zu  keinem  Ergebnis 
geführt  (Gross  &  Kraus). 

Im  Jahre  1899  nahm  Emmerich  die  hauptsächlich  von  französi- 
schen Autoren  begonnene  Forschung  wieder  auf  in  Gemeinschaft 
mit  Low.  Auf  Grund  eingehender  Versuche  kamen  sie  zur 
Ueberzeugung,  daß  die  Kulturfiltrate  des  Pyocyaneus  sich  zur  thera- 
peutischen Verwendung  gegen  infektiöse  Erkrankungen  eignen.  Sie 
gewannen  aus  mehrwöchentlichen  Bouillonkulturen  des  Pyocyaneus 
nach  Abtötung  durch  Chloroform  und  Entfernung  der  Bakterien- 
körper durch  Filtration  eine  durch  weiteres  Eindicken  im  Vakuum 
konzentrierte  Flüssigkeit,  die  die  löslichen  Stoffwechselprodukte  des 
Bacillus  enthält.  Nach  ihren  Angaben  erzeugt  das  Protoplasma  des 
Bacillus  pyocyaneus  6  verschiedene  Enzyme:  1.  Katalase,  2.  ein 
trypsinähnliches  Ferment,  3.  Lab,  4.  Casease,  5.  Invertin,  6.  ein 
bakteriolytisches  Enzym,  das  sie  als  Pyocyanase  bezeichnen.  Dieser 
Name  ist  spater  auf  das  ganze  nach  ihrer  Methode  gewonnene  Prä- 
parat übertragen  worden. 

Die  Pyocyanase  besitzt  als  ein  konzentriertes  Bakterienkultur- 
filtrat  bemerkenswerte  Eigenschaften.  Sie  verflüssigt  Gelatine,  löst 
energisch  Fibrin,  Kasein,  geronnenes  Serum  und  Hühnereiweiß.  Im 
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Tierkörper  wie  in  vitro  vermag  sie  große  Mengen  Milzbrand- 
bacillen  aufzulösen.  Ebenso  energiscli  abtötend  wirkt  sie  auf  Di- 
phtheriebacillen,  Staphylo-,  Strepto-  und  Pneumokokken,  Gonokokken, 
Choleravibrionen,  Dysenteriebacillen.  Die  von  Emmerich  &  Low  für 
das  bakteriolytische  Agens  der  Pyocyanase  angenommene  Enzym- 
natur ist  in  der  Folge  mehrfach  bestritten  worden.  Als  Haupt- 
einwand gegen  die  Enzymnatur  wurde  die  Hitzebeständigkeit  an- 
geführt, die  in  Widerspruch  steht  mit  dem  Verhalten  der  sonst  be- 
kannten Enzyme  in  wäßriger  Lösung  (Dietrich,  Klimoff),  ferner 
die  Tatsache,  daß  das  bakterizide  Verhalten  der  Pyocyanase  durch  die 
Temperatur  nicht  beeinflußt  wird  (Raubitschek  &  Russ).  Eine  durch- 
aus unzureichende  Erklärung  ist  die  von  Dietrich,  der  die  bak- 
teriziden Wirkungen  der  Pyocyanase  durch  osmotische  Störungen  in- 
folge des  hohen  Salzgehaltes  des  Präparates  erklären  will.  Nachdem 
inzwischen  Raubitschek  &  Russ  durch  Extraktion  mit  absolutem 
Alkohol,  Aether,  Petroläther,  Benzol  aus  der  Pyocyanase  hitzebe- 
ständige Substanzen  lipoider  Natur  mit  bemerkenswerten  bakteriziden 
Eigenschaften  isoliert  haben,  Fukuhara  derartige  Stoffe  auch  in 
den  Alkoholextrakten  frischer  Agarkulturen  des  Pyocyaneus  und  auch 
des  Staphylococcus  aureus  nachweisen  konnte,  Pank  außerdem  ^n 
der  ganzen  Gruppe  der  bekannten  Milzbrandantagonisten,  wie  Pyo- 
cyaneus, Pneumococcus  bakterizid  wirksame  Alkoholextrakte  fand, 
muß  die  Annahme  eines  besonderen  bakteriolytischen  Enzyms  als 
widerlegt  angesehen  werden.  Durch  die  Fällung  mit  absolutem  Al- 
kohol und  Aether  sind  Enzyme  mit  Sicherheit  auszuschließen,  an- 
dererseits können  die  bakterizid  wirkenden  Lipoide  nicht  einfach 
als  Nebenbestandteile  angesehen  werden,  weil  die  lipoidhaltigen  Ex- 
trakte sich  in  den  meisten  Fällen,  bezogen  auf  gleiches  Volumen,  wirk- 
samer erwiesen  haben  als  die  Originalpyocyanase.  Die  Wirkungen 
der  Pyocyanase  auf  lebende  Bakterien  sind  morphologisch  eingehend 
studiert  worden  (Emmerich  &  Saida,  Klimoff,  Emmerich,  Löw^  & 
KoRSCHUN,  Podwyssotzki  &  Adamoff). 

Winkler  beobachtete  die  Wirkung,  der  Pyocyanase  auf  polynukleär© 
Leukocyten  mit  Hilfe  des  Spiegelkoudensors  im  Dunkelfeld.  Er  sah,  daß  deren 
Plasma  verschwand,  und  daß  nur  die  Kerne  und  die  Granula  zurückblieben.  Die 
Bewegung  der  Granula  sistierte  beim  Kontakt  mit  Pyocyanase  augenblicklich, 
ebenso  die  amöboide  Bewegung.  Bakterien  und  Spirillen  mit  Eigenbewegung 
verloren  diese  sofort  nach  Berührung  mit  Pyocyanase.  Besonders  deutlich  war 
dies  Phänomen  bei  Spirillum  volutans  und  Spirochaeta  pallida  zu  sehen,  auch 
Spermatozoen   wurden   nach  kurzer   Pyocyanaseeinwirkung   völlig  unbeweglich. 

Von  den  sonstigen  Eigenschaften  der  Pyocyanase  ist  noch  ihre  hämolytische 
Wirksamkeit  zu  erwähnen,  die  nach  den  Untersuchungen  von  Raubitschek  auf 
das  Vorhandensein  der  schon  erwähnten  Lipoide  (cf.  Pyocyanolysin )  zurück- 
zuführen ist.  Eingehende  Untersuchungen  über  weitere  Eigenschaften  dieser 
Pyocyanaselipoide  liegen  von  Ohkubo  vor,  der  die  löslichen  Lipoide  durch 
wiederholte  Behandlung  mit  Alkohol  und  Aether  isolierte  und  nach  Entfernung 
des  Lösungsmittels  den  Rückstand,  in  Kochsalzlösung  emulgiert,  zu  seinen  Ver- 
suchen verwendete.  Er  bestätigte  zunächst  die  bakteriziden  und  hämolytischen 
Eigenschaften  der  Pyocyanaselipoide,  stellte  außerdem  fest,  daß  dieselben  Komple- 
ment binden  und  dadurch  Blutkörperchen  vor  der  durch  einen  spezifischen 
Ambozeptor  hervorgerufenen  Hämolyse  zu  schützen  vermögen.  In  vitro  wirken 
sie  entgiftend  auf  Diphtherie-  und  Tetanustoxin.  Eine  entgiftende  Wirkung  der 
Originalpyocyanase  auf  Diphtherietoxin,  die  allerdings,  um  deutlich  meßbar  zu 
werden,  eine  mindestens  24-stündige  Einwirkung  des  Präparates  auf  das  Toxin 
voraussetzt,  hatte  schon  früher  Strubell  nachgewiesen.  Nach  den  Unter- 
suchungen von  Fukuhara  wirken  die  Pyocyaneuslipoide  vernichtend  auf  die 
invisiblen  Virusarten  (Virus  fixe,  Vaccinvirus,  Hühnerpestvirus).  Die  Lipoide 
erwiesen  sich  wirksamer  als  die  Originalpyocyanase.  — 
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Von  Zeit  zu  Zeit  hat  man  versucht,  den  Bacillus  pyocyaneus 
und  seine  Stoffwechselprodukte  in  die  menschliche  Therapie  einzu- 
führen. Abgetötete  Kulturen  (Vaccine)  des  Bacillus  pyocyaneus 
wirken,  unter  die  Haut  des  Menschen  gebracht,  in  der  Hauptsache 
als  artfremdes  Eiweiß.  Nach  Büchner  &  Römer  kommt  eine  der- 
artige Wirksamkeit  fast  allen  Bakterien  zu  und  ist  anscheinend  an 
das  Bakterieneiweiß  gebunden.  Die  einzelne  Injektion  verursacht, 
je  nach  Größe  der  Dosis,  Pleocytose,  Fieber,  vermehrte  Urinsekretion. 
1893  berichtete  Rumpfe  über  Versuche,  bei  denen  die  Injektion  von 
Pyocyaneuskulturen  in  einer  Dosis  von  0,5—6,0  ccm,  eine  schnelle 
uiid  anhaltende  Entfieberung  in  selbst  ziemlich  schweren  Typhus- 
fällen  bewirkte.  Kraus  &  Busweil  konnten  indessen  diese  günstigen 
Erfolge  nicht  bestätigen. 

In  Verfolgung  früherer  eigener  Versuche  und  analog  der  Methode 
von  V.  Wagner  und  von  Pilcz  wandte  Döllken  die  Pyocyaneus- 
vaccine  bei  Dementia  paralytica  und  bei  Tabes  an,  also  Krank- 
heiten, deren  eine  Komponente  eine  schwere  Stoffwechselstörung  jst. 
Es  sei  noch  erwähnt,  daß  nach  Döllken  Pyocyaneusvaccine  beim. 
Menschen  zur  Aktivierung  von  für  sich  allein  unwirksam  gewordenen 
Toxindosen  (Staphylokokken toxin  und  auch  Tuberkulin)  dienen  kann. 
Es  genügt  dazu  eine  geringe  Menge  Pyocyaneusvaccine,  die  allein 
gegeben,  keine  nachweisbare  Reaktion  bedingt.  Da  Immunität  gegen 
Pyocyaneusvaccine  nicht  sehr  rasch  erworben  wird,  hat  man  es  in 
der  Hand,  durch  Injektionsserien  mit  steigenden  Dosen  den  Stoff- 
wechsel stark  zu  beeinflussen.  Was  nun  die  Behandlung  der  De- 
mentia paralytica  und  der  Tabes  anlangt,  so  soll  auf  dem  Wege  — 
vielleicht  Umwege  —  einer  energischen  Stoffwechselbeeinflussung  der 
Organismus  zu  einer  Reaktion  gezwungen  werden,  die  den  Krank- 
heitsprozeß günstig  beeinflußt.  In  Abständen  von  3  Tagen  wieder- 
holte Injektionen  steigender  Dosen  von  Pyocyaneusvaccine,  5  Wochen 
fortgesetzt  (500 — 15000  Millionen  Keime)  mit  Temperatursteigerungen 
bis  39'^  C,  brachten  in  den  Anfangsstadien  der  Dementia  paralytica 
fast  stets  rasche  Remission  und  in  allen  bisher  behandelten  Tabes- 
fällen eine  sehr  erhebliche  Besserung  der  Ataxie  und  der  lanzinie- 
renden  Schmerzen,  bei  beiden  Krankheiten  stets  bedeutende  Besserung 
des  Allgemeinbefindens.  Nach  Döllken  ist  die  Kur  bei  fortgeschrit- 
tener Paralyse  kontraindiziert,  sie  verschlimmert  den  Zustand  rapid. 
Die  WAssERMANNSche  Reaktion  verschwindet  unter  und  nach  An- 
wendung von  Pyocyaneusvaccine  nicht.  —  Der  erste  Versuch,  die 
Kulturfiltrate  des  Bacillus  pyocyaneus  in  größerem  Umfang  thera- 
peutisch zu  verwerten,  ist  wohl  von  Honl  gemacht  worden.  Zur  Dar- 
stellung seines  sogen.  Pyocyaneusproteins  wurden  6 — 7  Wochen 
alte  flüssige  Kulturen  erhitzt  und  durch  Kerzen  filtriert.  Die  auf 
diese  Weise  gewonnenen  Bakterienextrakte  wirkten  entwickelungs- 
hemmend  auf  pyogene  Kokken.  Honl  &  Bukowsky  (1899)  behan- 
delten 100  Fälle  von  chronischen  Unterschenkelgeschwüren  ausschließ- 
lich mit  ihrem  Pyocyaneusprotein  in  Porm  von  Umschlägen  und 
brachten  sie  ohne  Komplikationen  zur  Heilung.  Die  Heilung  trat 
auch  in  solchen  Fällen  ein,  die  anderen  Methoden  getrotzt  hatten. 
Bei  Anwendung  des  Präparates  kam  es  niemals  zu  Allgem ei nersch ei- 
nungen, das  Präparat  verhielt  sich  gleich  indifferent  gegenüber  der 
normalen  wie  der  pathologisch  veränderten  Haut.  Als  besondere 
Vorzüge  dieser  Behandlungsmethode  werden  hervorgehoben  die  prompte 
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Reinigung  der  Geschwüre,  schnelle  Epidermisation  und  Abkürzung 
der  Behandlungsdauer.  Ueber  günstige  Erfolge  bei  Anwendung  von 
Pyocyaneusprotein-Honl  berichtet  auch  Perknowsky,  der  dasselbe 
in  der  Frauenheilkunde  bei  insgesamt  40  Fällen  von  Colpitiden  und 
Cervicalkatarrhen  zur  Anwendung  brachte.  Weitere  klinische  Ver- 
suche mit  dem  Pyocyaneusprotein-Honl  sind  anscheinend  nicht  be- 
kannt geworden. 

Größere  Bedeutung  hat  die  nach  den  Angaben  von  Emmerich 
&  Low  hergestellte  Pyocyanase  gewonnen*).  Sie  unterscheidet 
sich  von  dem  Pyocyaneusprotein-Honl  erstens  durch  eine  größere 
Konzentration  der  wirksamen  Bestandteile,  dann  vor  allem  dadurch, 
daß  sie  ohne  Erhitzen  hergestellt  wird  und  daher  die  sämtlichen 
Fermente  des  Bacillus  pyocyaneus  enthält.  Da  sie  bei  der  Abtötung 
der  Bacillen  durch  Chloroform  einen  autolytischen  Prozeß  durch- 
macht, nimmt  sie  den  größten  Teil  der  im  Bakterienprotoplasma  ent- 
haltenen Stoffe  auf.  Die  wichtigsten  Eigenschaften  der  Pyocyanase 
sind  schon  vorher  erwähnt  worden.  Ihr  Hauptwert  liegt  in  ihrer 
energisch  hemmenden  und  abtötenden  Wirkung  auf  pathogene 
Mikroorganismen  in  Verbindung  mit  einer  günstigen  Beeinflussung 
der  Wundreinigung  und  der  Resistenzerhöhung  des  Gewebes.  Die 
Ueberlegenheit  der  Pyocyanase  den  gebräuchlichen  Desinfektions- 
mitteln gegenüber  beruht  vor  allem  auf  ihrer  Unschädlichkeit  für 
normales  Gewebe  und  außerdem  auf  einer  die  Granulation  und 
Epidermisierung  anregenden  Wirksamkeit.  Während  bei  der  Pyo- 
cyanase abtötende  und  auflösende  Wirkung  sich  gegenseitig  ergänzen 
und  unterstützen,  führen  die  chemischen  Desinfektionsmittel  meist 
zu  einer  Gerinnung  der  Sekrete,  wodurch  die  Mikroorganismen  ge- 
rade der  Einwirkung  des  Desinfektionsmittels  entzogen  werden.  Die 
Pyocyanase  kommt  zur  Anwendung  bei  einer  Reihe  infektiöser  Er- 
krankungen, vor  allem  bei  eitrigen  Prozessen  der  Schleimhäute  und 
des  Gewebes,  soweit  dieselben  einer  lokalen  Behandlung  zugänglich  sind. 

Nach  der  vorliegenden,  sehr  umfangreichen  Literatur  hat  sie  sich  bewährt: 
bei  Diphtherie  zur  Unterstützung  der  Serumtherapie  durch  Abtötung  der 
Diphtheriebacillen  und  Auflösung  der  Beläge  und  Membranen,  außerdem  wird 
meist  eine  günstige  Beeinflussung  der  Temperatur  und  des  Allgemeinbefindens 
angegeben  (Zucker,  Mühsam,  Braun,  Schlippe,  Danielewicz,  Saar,  Scharfe, 
Weil,  Fackenheim,  Gross  &  Ban,  Koslowsky  u.  a.);  bei  Anginen  aller  Art, 
besonders  solchen  membranöser  und  ulzeröser  Natur,  bei  Scharlachanginen 
durch  Reinigung  der  Beläge  und  Abtötung  der  Infektionserreger  (Zucker,  Da- 
nielewicz, GuTTMANN,  Imhofer).  Bei  Genickstarre  sahen  Escherich, 
Jehle,  Hüber,  Levy  u.  a.  günstige  Erfolge,  besonders  bei  der  Behandlimg 
von  Bacillenträgern.  Auch  bei  chirurgischen  Prozessen  infektiöser  Natur  wie 
Abszessen,  Phlegmonen,  bei  Ulcus  cruris  ist  die  Pyocyanase  mit  Erfolg  angewendet 
worden  (Weil,  Braun).  In  der  Augenheilkunde  wird  sie  von  einer  Reihe 
Autoreu  empfohlen  bei  infektiösen  Katarrhen  der  Bindehaut,  bei  Dacryocystitis, 
bei  eitrigen  Prozessen  der  Hornhaut  (Hypopyonkeratitis,  Ulcus  serpens),  prophy- 
laktisch bei  der  Ausführung  von  Bulbusoperationen  (Elschnig,  Löwenstein. 
Heilborn,  Arens,  Bronner,  Gorbunow,  Manu,  Krutowski,  Imre,  Roselli 
u.  a.).  —  In  der  Zahnheilkunde  sind  bei  infektiösen  Erkrankungen  der  Mund- 
schleimhaut, des  Zahnfleisches  und  der  Alveolen  (Stomatitis,  Gingivitis  und 
Alveolarpyorrhoe)  häufig  bemerkenswerte  Erfolge  mit  Pyocyanase  erzielt  worden 
(Reich,  Lohmann,  Margoninski,  Zimmermann,  Rosenzweig  u.  a.).  — 

Auffallenderweise  ist  die  am  längsten  bekannte  antagonistische  Wirksam- 
keit der  Pyocyanase  auf  den  Erreger  des  Milzbrandes,  abgesehen  von  einigen 


*)  Heute  im  großen  vom  Sächsischen  Serumwerk  in  Dresden  hergestellt. 
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Tierexperimeiiteii  (Emmerich,  Tavernari,  Vaerst),  praktisch  anscheinend  erst 
einmal  versucht  worden,  und  zwar  mit  Erfolg  (Fortineau).  — 

Pathogenität  für  Tiere.  Toxine. 

Bei  der  Häufigkeit  der  grünen  Eiterung  als  Wundinfektion  wurde 
zur  Feststellung  der  pathogenen  Eigenschaften  der  Wundsekrete  schon 
frühzeitig  das  Tierexperiment  herangezogen.  Schon  in  der  vor- 
bakteriologischen Zeit  wandte  v.  Bergmann  ^  seine  Aufmerksamkeit 
dieser  Frage  zu  und  benutzte  in  PASTEURScher  Flüssigkeit  gezüchtete 
Kulturen  des  grünen  Eiters,  die  als  solche  natürlich  unseren  heutigen 
Anforderungen  an  Reinkulturen  nicht  entsprechen,  zur  Injektion  bei 
Tieren.  Während  die  intravenöse  Injektion  dieser  Kulturflüssigkeit 
schwerste  septische  Vergiftung  erzeugte,  traten  bei  subkutaner  Ein- 
verleibung ausgedehnte  Abszesse  und  Phlegmonen  auf,  die  in  der 
Regel  auch  zum  Tode  der  Tiere  führten.  Nach  der  Entdeckung 
und  Reinzüchtung  des  Bacillus  pyoc3^aneus  wurden  diese  Versuche 
in  größerem  Maßstabe  fortgesetzt  von  Gessard,  Fordos  und  Ledder- 
hose, die  nachweisen  konnten,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus  für  die 
meisten  Versuchstiere  pathogen  ist.  Eingehend  behandelte  indessen 
erst  Charrin  in  seiner  Monographie  ,,La  maladie  pyocyanique"  diese 
Frage.  Er  stellte  fest,  daß  der  Pyocyaneus  pathogen  ist  für  Tauben, 
Kaninchen,  Meerschweinchen,  im  allgemeinen  aber  weniger  für  Vögel 
und  Frösche.  Charrin  arbeitete  hauptsächlich  an  Kaninchen,  außer- 
dem an  Meerschweinchen.  Er  kommt  zu  dein  Ergebnis,  daß  die  vom 
Bacillus  pyocyaneus  hervorgerufenen  Affektionen  bei  den  Versuchs- 
tieren bald  mehr  lokaler,  bald  mehr  allgemeiner  Natur  sind  und  daß 
die  Virulenz  für  Tiere  stark  von  der  Art  der  Einverleibung,  ob  sub- 
kutan, intraperitoneal  oder  intravenös,  abhängig  sei.  v.  Bergmann  ^ 
nahm  später  seine  Versuche  mit  Reinkulturen  wieder  auf  und  kam 
zu  dem  Resultat,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus  für  Tiere  wohl  patho- 
gene  Eigenschaften  hat,  daß  seine  Pathogenität  aber  wesentlich  ge- 
ringer ist  als  die  der  eitererregenden  Staphylo-  und  Streptokokken 
für  den  Menschen,  und  daß  ihm  ebensowenig  eine  dem  Milzbrand  bei 
Tieren  ähnliche  Virulenz  innewohnt.  Injiziert  man  subkutan  geringe 
Kulturmengen,  so  entsteht  keine  Reaktion,  nimmt  man  größere,  so 
erhält  man  Abszesse,  die  bei  sehr  großen  Dosen  eine  außerordentliche 
Ausdehnung  gewinnen  können.  Das  Krankheitsbild,  welches  der  Ba- 
cillus pyocyaneus  im  Tierexperiment  zuwege  bringt,  gleicht  mehr 
einer  lokalen  bzw.  allgemeinen  Vergiftung  als  den  Aeußerungen  einer 
wirklichen  Mykose.  Mit  der  Frage  der  Pathogenität  des  Bacillus 
pyocyaneus  für  Versuchstiere  beschäftigte  sich  alsdann  A.  Wasser- 
mann. Er  kommt  zu  dem  Schluß,  daß  das  empfindlichste  Tier 
für  die  Pyocyaneusinfektion  das  Meerschweinchen  ist,  und  zwar  bei 
intraperitonealer  Infektion ;  weniger  empfänglich  ist  das  Kaninchen ; 
noch  weniger  Mäuse  und  Tauben.  Ziegen  sind  für  die  Infektion  mit 
Bacillus  pyocyaneus  sehr  sensibel  und  werden  unter  Umständen  schon 
von   einer  Oese  virulenter  Kultur,  intravenös   verabreicht,  getötet. 

Meerschweinchen,  intraperitoneal  geimpft,  gehen  gewöhnlich  sehr  akut  zu- 
grunde. Die  zum  Tode  erforderlichen  Mengen  schwanken  bei  den  einzehien 
Kulturen  in  ziemlich  beträchtlichen  Grenzen,  doch  läßt  sich  vermittelst  fort- 
laufender Passagen  durch  Meerschweinchen  die  Virulenz  der  Ausgangskultur 
bedeutend  steigern.  Eine  gut  virulente  Pyocyaneuskultur  soll  bei  intraperitonealer 
Injektion  Meerschweinchen  von  250  g  Gewicht  in  der  Menge  von  ^/jq  Oese 
(eine  Oese  zu  2  mg  Kulturmasse)  frischer  Agarkultur  akut  innerhalb  24  Stunden 
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töten,  bei  geringeren  Mengen  bis  V20  Oese  tritt  der  Tod  innerlialb  etwas  längerer 
Zeit,  gewöhnlich  2 — 3  Tagen,  ein.  Nimmt  man  noch  geringere  Dosen,  so  ent- 
wickelt sich  ein  mehr  subakutes  Krankheitsbiid,  indem  die  Tiere  von  Tag  zu 
Tag  abmagern  und  dann  oft  erst  nach  14  Tagen  unter  Erscheinungen  des  all- 
gemeinen Marasmus  zugrunde  gehen.  Größere  Dosen  einer  virulenten  Kultur, 
z.  ß.  eine  halbe  Oese  iutraperitoneal  gegeben,  töten  die  Tiere  oft  innerlialb  7 
bis  8  Stunden.  Das  Krankheitsbild  bei  diesen  akuten  Todesfällen  hat  nichts 
Charakteristisches.  Es  zeigt  sich,  wie  fast  bei  allen  akut  verlaufenden  intra- 
peritonealen Infektionen,  öfters  kurz  nach  der  Infektion  ein  febriler  Anstieg, 
der  alsdann  seihr  rasch  einem  Temperaturabfall  weicht,  und  die  Tiere  gehen  unter 
stark  herabgesetzter  Temperatur  im  Kollaps  zugrunde.  Bei  der  Obduktion  findet 
man  bei  den  akut  gestorbenen,  intraperitoneal  infizierten  Tieren  häufig  multiple 
Ekchymosen  und  parenchymatöse  Degeneration  der  Unterleibsorgane,  einzelne 
bronchopneumonische  Herde,  sowie  die  Zeichen  einer  akuten  Peritonitis,  nämlich 
Ilötung  der  Serosa  und  ein  flockiges,  oft  hämorrhagisches  Exsudat,  in  dem  man 
sehr  reichlich  die  Pyocyaneusbacillen  nachweisen  kann.  Auch  im  Herzblut 
findet  man  die  Bacillen.  In  den  mehr  chronisch  verlaufenden  Fällen  von  intra- 
peritonealer Infektion  findet  man  in  der  stark  abgemagerten  Leiche  des  Tieres 
gewöiinlich  nur  ein  sehr  spärliches,  dafür  aber  äußerst  visköses,  fadenziehendes 
Exsudat,  das  meistens  sehr  reich  an  polynukleären  Leukocyten  ist.  Man  kann 
in  diesem  die  Pyocyaneusbacillen  nachweisen,  doch  nicht  annähernd  so  zahlreich 
wie  in  den  akut  verlaufenden  Fällen.  Etwas  anders  gestaltet  sich  das  Krank- 
heitsbild bei  subkutaner  Infektion  der  Meerschweinchen  mit  lebenden  Pyo- 
cyaneusbacillen. Vor  allem  verläuft  der  Krankheitsprozeß  bei  diesem  Einver- 
leibungsmodus auch  bei  starker  Infektion  —  1/2  Oese  bis  1  Oese  einer  virulenten 
Kultur  —  gewöhnlich  langsamer,  als  bei  intraperitonealer  Infektion.  Es  bedarf 
fast  stets  zweier  Tage  und  nocih  länger  bis  zum  Eintritt  des  Todes.  Die  Tem- 
peratur ist  dabei,  umgekehrt  wie  bei  der  intraperitonealen  Injektion,  fast  immer 
fieberhaft  erhöht.  An  der  Stelle  der  Einimpfung  entwickelt  sich  sehr  bald, 
nach  ca.  5 — 6  Stunden,  ein  Oedem,  das  am  nächsten  Tage  in  ein  mehr  oder 
weniger  hartes,  ausgebreitetes  Infiltrat  übergeht.  War  die  Infektion  mit  sehr 
geringen  Mengen,  etwa  ^/lo  Oese,  vorgenommen  worden,  so  kann  die  Krankheit 
bei  diesem  Punkt  stehen  bleiben  oder  aber  sehr  chronisch  über  Wochen  liin verlaufen. 
Das  Infiltrat  wird  dann  härter,  es  tritt  in  der  Regel  eine  zirkumskripte  Nekrose 
der  Haut  oder  Abszedierung  ein,  und  die  Tiere  genesen  oder  sterben  erst  nach 
Wochen  unter  den  Erscheinungen  des  äußersten  Marasmus.  Bisweilen  beob- 
achtet man  dabei  Lähmungen,  öfters  spastischen  Charakters,  der  hinteren  Ex- 
tremitäten, doch  sind  diese  nicht  regelmäßig  und  haben  nichts  Spezifisches  für 
die  Pyocyaneusinfektion,  wie  das  Charrin  annahm.  Bei  der  Obduktion  findet 
man  alsdann  in  diesen  mehr  chronisch  verlaufenden  Fällen  in  dem  lokalen  Ent- 
zündungsherde und  im  Blute  Pyocyaneusbacillen.  —  Wassermann  bestreitet  die 
Mögliclikeit  einer  Infektion  vom  Magendarmkanal  aus.  Doch  ist  es  Brau  ge- 
lungen, Kaninchen  durch  Einführung  der  Bakterien  mit  der  Nahrung  zu  in- 
fizieren. Es  ließen  sich  dabei  zwei  Formen  der  Erkrankung  unterscheiden,  eine 
sehr  akute  und  eine  subakute;  erstere  einhergehend  mit  einer  starken  Enteritis, 
grünen  Diarrhöen  und  einer  Leberblutanschoppung.  Bei  den  subakuten,  die 
seltener  beobachtet  wurden,  fanden  sich  Ulzerationen  im  Dickdarm.  Die  Krank- 
heit erinnerte  an  die  Enterocolitis  der  warmen  Länder.  Nach  intravenöser  In- 
jektion der  Pyocyaneusbacillen  sterben  Kaninchen  unter  den  Erscheinungen  der 
allgemeinen  Pyocyaneussepsis,  bei  subkutaner  Injektion  unter  dem  gleichen 
Symptomenbild,  wie  Meerschweinchen,  doch  sind  sie,  wie  gesagt,  weit  weniger 
empfänglich  wie  Meerschweinchen,  die  daher  für  Virulenzprüfungen  und  Tier- 
versuche in  erster  Linie  zu  empfehlen  sind.  Versuche,  einzelne  beim  Menschen 
isolierte  Pyocyaneusstämme  auf  ihre  Virulenz  zu  prüfen  im  Tierversuch  durch 
Hervorrufung  lokaler  entzündlicher  Prozesse,  z.  B.  auf  der  Hornhaut,  liegen 
zahlreich  vor.  Teilweise  ist  es  gelungen  bei  Tieren  Entzündungen  zu  erzeugen, 
die  denen  des  Menschen  vollkommen  entsprechen,  in  andern  Fällen  dagegen  hat 
sich  eine  Parallelität  von  Menschenpathogenität  und)  Tierpathogenität  nicht 
ergeben.  Voss  konnte  mit  Reinkulturen  des  Bac.  pyocyaneus  an  der  Ohren- 
muschel, im  äußeren  Gehörgang  und  im  Mittelohr  von  Kaninchen  und  Hund 
entzündliche  Prozesse  hervorrufen,  die  den  betr.  Erkrankungen  beim  Menschen 
vollständig  analog  verliefen.  Ueber  die  Resultate  von  Impfversuchen  auf  der 
Hornhaut  des  Kaninchens  berichtet  Verderame. 

Charrin  kommt  schon  bei  Besprechung  der  klinischen  Symptome, 
die  sich  bei  den  an  chronischer  Pyocyaneusinfektion  leidenden  Tieren 
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entwickeln,  zu  dem  Schlüsse,  daß  hierbei  in  erster  Linie  Intoxikations- 
vorgänge in  Frage  kommen.  Charrin  versuchte  daher  zuerst  das 
Pyocyaneusgift  in  Kulturen  nachzuweisen,  indem  er  Pyocyaneuskul- 
turen  durch  CnAMBERLANDsche  Kerzen  filtrierte  und  die  Filtrate  bei 
Meerschweinchen  und  Kaninchen  prüfte.  Er  konnte  mit  Hilfe  der 
bakterienfreien  Filtrate  bei  diesen  Tierarten  die  gleichen  Symptome 
wie  mit  den  lebenden  Keimen  erzielen  und  kommt  daher  zum  Schlüsse, 
daß  der  Bacillus  pyocyaneus  ein  echtes  Toxin  abspalte.  Daß  dieses 
Toxin  mit  dem  Farbstoffe,  mit  dem  Pyocyanin  und  auch  mit  dem 
Pyocyanolysin  nichts  zu  tun  hat,  ist  schon  oben  erwähnt  worden 
und  von  Ledderhose  und  Charrin  bereits  nachgewiesen.  A.  Wasser- 
mann nahm  dann  die  Frage  nach  dem  Pyocyaneustoxin  weiterhin 
auf  und  suchte  vor  allem  zu  entscheiden,  ob  es  sich  bei  der  Gift- 
wirkung abgetöteter  Pyocyaneusbouillonkulturen  um  ein  echtes,  von 
den  Bakterien  während  ihres  Lebensprozesses  in  das  umgebende 
Medium  abgeschiedenes  Toxin  oder  um  ein  in  den  Bakterienkörpern 
enthaltenes  Endotoxin  handelt,  das  bei  älteren  Kulturen  nur  einfach 
aus  den  Bakterienleibern  ausgelaugt  wird.  A.  Wassermann  arbeitete 
mit  Bouillonkulturen  vom  Pyocyaneus,  die  er  durch  Ueberschichten 
mit  Toluol  und  mehrtägiges  Stehenlassen  sterilisiert  hatte.  Die  beste 
toxische  Wirksamkeit  fand  er  erst,  nachdem  die  Kolben  längere  Zeit, 
bis  zu  40  Tagen,  bei  Bruttemperatur  gestanden  hatten.  Die  ver- 
wendete Bouillon  soll  auf  Lackmus  deutlich  alkalisch  reagieren  und 
2  Proz.  Pepton  enthalten  ;  die  auf  der  Oberfläche  der  Bouillon  sich 
bildende  Haut  soll  zwecks  besseren  Luftzutritts  mehrmals  in  der 
Woche  durch  Schütteln  entfernt  werden.  A.  Wassermann  fand,  daß 
die  verschiedenen  Kulturen  sich  sehr  verschieden  in  bezug  auf  Gift- 
bildung verhalten  und  daß  auch  die  Zeit  des  Wachstums,  nach  welcher 
das  Optimum  der  Toxizität  erreicht  wird,  je  nach  der  Kultur  schwankt. 
Von  gut  toxischen  Kulturen  töteten  nach  Sterilisierung  der  lebenden 
Keime  mittelst  Toluol  0,2 — 0,5  ccm  bei  intraperitonealer  Injektion 
alle  Meerschweinchen  akut,  indessen  verhalten  sich  die  Meerschwein- 
chen individuell  recht  verschieden,  so  daß,  während  einzelne  Tiere 
bereits  an  0,05  ccm  des  Giftes  starben,  andere  Tiere  erst  bei  der 
Injektion  eines  vielfachen  Multiplums  dieser  Dose  von  0,3 — 0,5  akut 
zugrunde  gehen. 

Man  muß  daher  beim  Arbeiten  mit  Pyocyaneusgift  die  Dosis  certe  efficax 
erst  an  einer  größei-en  Reihe  von  Meerschweinchen  ausprobieren.  An  der  sicher 
tödlichen  Dose  abgetöteter  Bouillonkulturen  sterben  die  Meerschweinchen  rapide, 
oft  innerhalb  6,  stets  nach  12  Stunden  zumeist  unter  starkem  Temperaturabfall. 
Das  Abdomen  ist  bald  nach  der  Injektion  aufgetrieben,  es  treten  krampfhafte 
fibrilläro  Zuckungen  auf,  die  Haare,  besonders  am  Kopfe,  sträuben  sich,  die 
Tiere  legen  sich  nach  mehreren  Stunden  auf  die  Seite  und  unter  Dyspnoe  tritt 
der  Tod  ein.  Bei  der  Obduktion  läßt  sich  außer  Peritonitis  makroskopisch  ge- 
wöhnlich nichts  nachweisen,  bisweilen  findet  man  punktförmige  Hämorrhagien. 
Vom  subkutanen  Gewebe  aus  wirkt  das  Gift  beim  Meerschweinchen  weit 
schwächer.  Es  sind  bei  dieser  Applikation  etwa  zwei-  bis  dreifach  höhere  Dosen 
gegenüber  der  intraperitonealen  Einverleibung  anzuwenden.  Das  Krankheits- 
bild ist  alsdann  ungefähr  das  gleiche,  wie  es  von  der  subkutanen  Infektion 
mit  lebenden  Keimen  beschrieben  wurde.  Die  in  den  abgetöteten  Bouillon- 
kulturen enthaltenen  Giftstoffe  sind  der  Hitze  gegenüber  selir  widerstandsfähig. 
5  Minuten  auf  100"  erhitzt,  erleiden  sie  wohl  eine  Beeinträchtigung  ihrer  Wirk- 
samkeit, werden  aber  nicht  zerstört,  so  daß  1 — 2  ccm  eines  gut  wirksamen 
Giftes  auch  nach  dem  Kochen  noch  Tiere  tötet.  Mäuse  und  Tauben  verhalten 
sich  auch  dem'  Toxin  gegenüber  weit  widerstandsfähiger,  wie  wir  dies  schon  bei 
der  Infektion  mit  lebenden  Pyocyaneusbacillen  erwähnt  haben. 
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Was  nun  die  Frage  angeht,  ob  diese  Giftigkeit  der  abgetöteten 
Pyocyaneusbouillonkulturen  auf  dem  Vorhandensein  eines  echten  ge- 
lösten Toxins  oder  ausgelaugter  Endotoxine  beruht,  so  kommt 
A.  Wassermann  zu  dem  Schlüsse,  daß  es  sich  dabei  hauptsächlich  um 
ein  echtes  sezerniertes  Toxin  handelt,  da  die  von  Kartoffeln  oder 
Agaj'  abgekratzten  jungen  Pyocyaneusbacillen,  mit  Chloroform  ab- 
getötet, nur  schwach  toxisch  sind.  Man  bedai'f  großer  Mengen, 
7  Oesen  und  mehr,  von  frisch  gewachsenen  Pyocyaneusbacillen,  die 
mit  Chloroform  abgetötet  werden,  um  bei  intraperitonealer  Einver- 
leibung Meerschweinchen  zu  töten.  Da  andererseits,  wie  wir  oben 
sahen,  von  einem  guten  Gifte  bereits  0,1 — 0,2  ccm  Meerschweinchen 
töten,  so  kann  diftse  Toxizität  nicht  einfach  auf  ausgelaugten  giftigen 
Stoffen  der  Bakterienleiber  beruhen,  sondern  es  muß  sich  dabei  noch 
um  eine  Sekretionstätigkeit  der  lebenden  Pyocyaneusbacillen,  also 
um  eine  richtige,  echte  Toxinproduktion  handeln.  Damit  stimmen 
auch  die  Ergebnisse  der  von  A.  Wassermann  erhobenen  Befunde  bei 
der  Immunisierung  mit  Pyocyaneusgift  überein.  Scheinbar  wider- 
spricht dem  allerdings  die  Tatsache,  daß  das  ganze  bakterienfreie 
Filtrat  alter  Kulturen,  wie  dies  bereits  von  Charrin  beobachtet  und 
von  M.  Breymann  von  neuem  wieder  konstatiert  wurde,  nur  sehr 
schwach  toxisch  ist.  Indessen  wird  offenbar  beim  Filtrations- 
vorgang der  schleimigen,  fadenziehenden,  alten  Kulturen  der  größte 
Teil  des  gebildeten  Toxins  im  Filter  zurückgehalten.  Wir  müssen 
daher  zum  Schlüsse  kommen,  daß  die  G  i  f  t  w  i  r  k  u  n  g  der 
sterilisierten  Pyocyaneusbouillonkulturen  sich  zusam- 
mensetzt zum  größten  Teil  aus  der  Wirkung  eines  echten 
Toxins  und  daneben  aus  der  Wirkung  der  ausgelaugten 
Endotoxine,  da  ja,  wie  bereits  erwähnt  ist,  auch  die 
toten  Bakterienkörper,  wenn  auch  nicht  stark,  so  doch 
immerhin  giftig  wirken. 

Charrin  und  Deprez  untersuchten  die  faden  ziehen  de  Sub- 
stanz in  alten  Bouillonkulturen  des  Bacillus  pyocyaneus  und  stellten 
dieselbe  als  Mucin  fest.  In  Soda  aufgelöst  war  0,15  g  derselben 
tödlich  pro  Kilogramm  Kaninchen. 

Die  speziell  entzündungs-  und  eiterungserregende  Substanz  der 
Pyocyaneusbacillen,  die  Proteine,  wurden  von  Buchner  im  Tier- 
versuch und  auch  am  Menschen  geprüft.  Charrin  versuchte  weiter- 
hin eine  Trennung  der  in  alten  Pyocyaneusfiltraten  vorhandenen 
toxischen  Stoffe  je  nach  ihrer  Lösliclikeit  in  Alkohol,  indem  er  ins- 
besondere den  flüchtigen  Substanzen  in  Pyocyaneuskulturen  eine 
besondere  Wirkung  auf  die  vasodilatatorischen  Zentren  zuschreibt. 
Allgemeine  Anerkennung  hat  diese  Ansicht  bisher  nicht  gefunden. 

Pathogenität  für  Menschen. 

Die  Pathogenität  des  Bacillus  pyocyaneus  ist  in  früherer  Zeit 
erheblich  unterschätzt  worden.  Während  anfangs  dem  Bacillus  pyo- 
cyaneus nur  eine  untergeordnete  Bedeutung  für  das  Zustandekommen 
von  Krankheiten  zuerkannt  wurde  und  er  da,  wo  er  gelegentlich  nach- 
gewiesen wurde,  als  Saprojihyt  oder  Mischinfektionserreger  an- 
gesprochen wurde,  muß  dieser  Standpunkt  heute  dahin  korrigiert 
werden,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus  sehr  wohl  imstande  ist,  primär 
sowohl   lokale  wie  allgemeine  Infektionen  zu  verursachen.  Diese 
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Infektionen  verlaufen  je  nach  dem  Sitze  der  Erkrankung  in  ver- 
schieden schwerer  Weise.  Die  Allgemeininfektionen  durch  den  Ba- 
cillus pyocyaneus  dürften  als  durchaus  nicht  ungefährlich  betrachtet 
werden  und  endigen  häufig  letal. 

In  historischer  Hinsicht  verdient  besonderes  Interesse  die  Ansicht 
von  Schimmelbusch  (1893),  der  wohl  zum  letzten  Mal  eingehend  den 
Standpunkt  vertreten  hat,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus  durch  Gift- 
wirkung wohl  lokale  wie  allgemeine  Krankheitserscheinungen  ver- 
anlassen kann,  daß  er  aber  nicht  die  Eigenschaften  eines  invasiven 
pathogenen  Organismus  besitzt.  Zur  weiteren  Klärung  der  Erage 
trugen  die  Untersuchungen  von  Krannhals  wesentlich  bei.  Die  außer- 
ordentlich zahlreichen  Beobachtungen  kasuistischen  Charakters  waren 
als  Gegenbeweismittel  für  die  ScHiMMELBUscHSche  Ansicht  häufig 
deswegen  nicht  verwertbar,  weil  der  Bacillus  pyocyaneus,  wie  schon 
erwähnt,  als  Saprophyt  nicht  nur  auf  der  Haut,  sondern  auch  im  Darm- 
kanal vorkommt  und  kurze  Zeit  nach  Eintritt  des  Todes  sich  im  Ge- 
webe des  Gesamtorganismus  verbreitet.  Aus  diesem  Grunde  waren 
die  gelegentlich  der  Sektionen  konstatierten  Pyocyaneus-Befunde  im 
Blut  und  den  Organen  in  einer  großen  Zahl  der  Eälle  nicht  brauch- 
bar für  die  Entscheidung  der  Erage,  ob  der  Bacillus  pyocyaneus  eine 
ätiologische  Rolle  für  das  Zustandekommen   der  Krankheit  spielt. 

Erst  die  Eorschungsergebnisse  der  letzten  Jahre  haben  durch 
Kulturversuche  intra  vitam  und  zum  Teil  auch  durch  die  Anwendung 
der  Agglutinationsreaktion  diese  Erage  zu  klären  versucht.  Schon 
V.  Wassermann  weist  auf  das  Unzulängliche  einer  Eeihe  früherer 
Beobachtungen  hin.  Nach  seiner  Ansicht  verdienen  in  dieser  Rich- 
tung das  geringste  Interesse  diejenigen  Eälle,  bei  denen  postmortal 
außer  dem  Bacillus  pyocyaneus  noch  andere  Bakterien,  wie  Strepto- 
kokken, Staphylokokken,  Pneumokokken,  nachgewiesen  werden.  Aber 
auch  in  denjenigen  Eällen,  in  welchen  der  Bacillus  pyocyaneus  post- 
mortal allein  gefunden  wurde,  ist  noch  eine  strenge  Sichtung  erforder- 
lich ;  denn  jeder  bakteriologisch  Erfahrene  weiß,  daß,  wo  Pyocyaneus 
vorhanden  ist,  dann  auf  den  angelegten  Kulturen  ungemein  leicht 
andere  anspruchsvollere  Mikroorganismen,  wie  Streptokokken,  Pneumo- 
kokken, von  dem  Pyocyaneus  überwuchert  werden  und  sich  daher  dem 
Nachweis  leicht  entziehen.  Wir  müssen  unter  diesen  Umständen  ver- 
langen, um  in  einem  Falle  wirklich  den  Bacillus  pyocyaneus  als  ätio- 
logische Ursache  anzuerkennen,  daß  derselbe  entweder  intra  vitam 
bei  Innehaltung  aller  Kautelen  aus  Körperregionen  gewonnen  wird, 
die  nicht  mit  der  Luft  kommunizieren,  am  beweiskräftigsten  also 
durch' Venaepunktion  aus  dem  Blute  oder  aber,  wenn  es  sich  um 
Autopsien  handelt,  daß  nicht  nur  allein  der  Pyocyaneus  dann  kulturell 
aus  den  Organen  gewonnen  wird,  sondern  daß  die  betreffenden  Organe 
in  Schnittpräparaten  untersucht  werden,  und  sich  dann  an  dem  Sitze 
der  Bakterien  entsprechende  Reaktionen  des  Gewebes  nach- 
weisen lassen.  Die  Fälle,  in  denen  einfach  Pyocyaneusbacillen  auf 
Schnitten  nachgewiesen  werden  können,  ohne  daß  sich  eine  Reaktion 
des  Gewebes  gleichzeitig  dabei  zeigt,  müssen  nach  A.  Wassermann 
unter  die  Rubrik  der  prägonalen  sekundären  Einwanderung  des  Ba- 
cillus pyocyaneus  eingereiht  werden. 

Bei  den  Bemühungen,  die  Erage  der  Pathogenität  des  Bacillus 
pyocyaneus  zu  klären,  schenkte  man  eine  besondere  Aufmerksamkeit 
den  Infektionen  im  Kindesalter,  und  hier  war  es  Kossel,  der  als 
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erster  durch  bakteriologische  Untersuchungen  in  einwandfreier  Weise 
bewies,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus  für  das  Kindesalter  als  patho- 
gener  Mikroorganismus  anzusprechen  ist.  Seiner  Meinung,  daß  der 
Erreger  des  blauen  Eiters  für  den  Erwachsenen  als  ziemlich  harmlos 
gelten  muß,  können  wir  nach  dem  heutigen  Standpunkt  unserer  Kennt- 
nisse nicht  mehr  beipflichten.  — 

Was  nun  das  pathogene  Verhalten  des  Bacillus  pyocyaneus  und 
seine  Prädilektionsstellen  angeht,  so  sind  in  allererster  Linie  die 
Erkrankungen  des  Ohres  zu  nennen,  und  zwar  von  diesen  wieder 
an  erster  Stelle  die  Mittelohreiterung,  denen  sich  die  verschiedensten 
Komplikationen  anschließen  können  (Mastoiditis,  Otitis  externa, 
Perichondritis,  Abszesse,  meningeale,  septische  und  pyämische  In- 
fektionen). —  Es  erscheint  unmöglich  ,auf  die  Publikationen  auf 
diesem  Gebiete  im  einzelnen  einzugehen ;  es  sei  deswegen  in  dieser 
Frage  auf  die  Angaben  in  der  Literatur,  insbesondere  auf  die  Mono- 
graphie von  Voss;  Der  Bacillus  pyocyaneus  im  Ohr  (Berlin  1906, 
August  Hirschwald),  hingewiesen,  in  der  Voss  nicht  nur  eine 
übersichtliche  Zusammenstellung  der  historisch  wichtigsten  Arbeiten 
gibt,  sondern  auch  eine  große  Eeihe  eigener  Beobachtungen  über  Ohr- 
erkrankungen durch  den  Pyocyaneus  und  deren  Komplikationen  bis 
zur  Allgemeininfektion  mitteilt.  Die  Arbeit  von  Voss  ist  deswegen 
für  die  heutige  Beurteilung  der  Pathogenität  des  Bacillus  pyocyaneus 
von  großer  Wichtigkeit,  weil  er,  wie  schon  oben  erwähnt,  die  ätio- 
logische Bedeutung  des  Bacillus  pyocyaneus  eindeutig  zu  klären  ver- 
sucht. Nach  seiner  Ansicht  spielt  der  Bacillus  pyocyaneus  bei  vielen 
Ohrerkrankungen  teils  die  Rolle  eines  Saprophyten,  teils  die  Rolle 
eines  pathogenen,  den  Erkrankunggrozeß  verursachenden  oder  un- 
terhaltenden Organismus.  Der  Beweis  seiner  Pathogenität  muß  1. 
dadurch  erbracht  werden,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus  mikroskopisch 
und  kulturell  im  Sekret  oder  den  Gewebssäften  in  Reinkultur  nach- 
gewiesen wird,  2.  daß  der  Erkrankungsprozeß  ausgeheilt  ist,  sobald 
der  Bacillus  pyocyaneus  vernichtet  und  seine  Abtötung  durch  bak- 
teriologische Untersuchungen  einwandfrei  festgestellt  ist,  3.  dadurch, 
daß  das  Blutserum  der  betreffenden  Patienten  Reinkulturen  des  Ba- 
cillus pyocyaneus  in  spezifischer  Weise,  d.  h.  also  bei  mindestens 
1 ;  50  Verdünnung,  vollkommen  agglutiniert.  Voss  teilt  verschiedene 
Fälle  von  Allgemeininfektionen  durch  Pyocyaneus  mit,  die  den  oben 
erwähnten  Kriterien  standlialten. 

Im  Darmkanal  bei  fieberhaften  Affektionen  von  Säug- 
lingen fanden  Bac.  pyocyaneus  Thiercellin,  weiterhin  Baginsky.  Bei  einer 
dyseuterieartigen  Epidemie  von  Erwachsenen  konnte  Lartigan  Pyocyaneus- 
bacillen  sowohl  in  den  Dej&ktionen  wie  auch  in  dem  Wasser  des  von  den  Kranken 
benutzten  Brunnens  nachweisen.  Babes  ^  gewann  aus  Abszessen  eines  an  sep- 
tischer Nabelvenenentzündung  gestorbenen  Neugeborenen  Pyocyaneusbacillen  in 
Reinkulturen.  Ehlers  fand  Pyocyaneus  in  hämorrhagischen  Pusteln 
und  im  Herzblute  7  Stunden  post  mortem  bei  einem  an  Enteritis  gestorbenen 
Kinde,  H.  Neümann  in  drei  Fällen  in  den  Organen  und  im  Blute  der  Leichen 
von  Kindern.  Oettinger  wies  den  Bac.  pyocyaneus  in  hämorrhagischen 
Blasen  der  Haut  bei  einem  Typhuskranken  nach.  Auch  Karlinski  konnte 
den  betreffenden  Bacillus  in  Hauteffloreszenzen  bei  einem  Patienten,  der  an 
Sepsis  litt,  intra  vitam  nachweisen.  Post  mortem  ergab  der  Milzsaft,  das  Blut 
und  der  Gewebssaft  der  vergrößerten  PEYERschen  Plaques  Bac.  pyocyaneus  in 
Reinkultur.  Krannhals,  der  außer  2  eigenen  Beobachtungen  9  Fälle  zusammen- 
stellt, m  denen  eine  Allgemeininfektion  durch  den  Bac.  pyocyaneus  wahrschein- 
lich war,  züchtete  bei  einem  Manne,  der  an  einem  Influenzaempyem  operiert 
worden  war  und  4  Wochen  nachher  akut  an  einer  typhusähnlichen  Infektion 
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schwer  erkrankte  und  starb,  aus  der  Pericardialflüssigkeit,  dem  Mediastiualeiter 
und  dem  Milzsaft  Pyocyaneusbacillen  in  Reinkultur.  Er  wies  in  der  Milz  die 
Pyocyaneusbacillen  auch  in  Schnitten  mikroskopisch  nach.  Es  fanden  sich  ferner 
zahlreiclio  Ilämorrhagien  im  Darme.  H.  C.  Ernst  konnte  zum  ersten  Male 
durch  Punktion  eines  Pericardialexsudates  intra  vitam  den  Pyocyaneusbacillus 
nachweisen.  Allerdings  fanden  sich  in  dem  betreffenden  Exsudate  neben  dem 
Pyocyaneus  noch  Tuberkelbacillen,  so  daß  also  die  ätiologische  Bedeutung  des- 
selben für  diese  Erkrankung  wohl  kaum  in  Frage  kommt.  Indessen  ist  dieser 
Fall  deshalb  von  Interesse,  weil  damit  zum  ersten  Male  gezeigt  wurde,  daß 
der  Bac.  pyocyaneus  auch  intra  vitam  innere  Organe  zu  invadieren  vermag. 
William  &  Oameron  veröffentlichen  die  Krankengeschichten  von  zwei  Säug- 
lingen, die  an  einer  septischen  Infektion  starben.  Bei  dem  einen  zeigte 
sich  papulöser  Ausschlag,  bei  dem  anderen  Hautblutungen  und  Otorrhöe.  Sie 
fanden  bei  beiden  in  den  Organen  und  im  Blute  den  Bac.  pyocyaneus.  In  dem 
einen  Falle  wurde  die  Schnittuntersuchung  durchgeführt,  und  es  zeigten 
sich  die  Kapiiiaren  der  Leber,  Niere  und  Milz  vollgefüllt  mit  Pyocyaneus- 
bacillen. Die  Organe  zeigten  an  diesen  Stellen  als  Reaktion  die  deutlichen 
Zeichen  der  parenchymatösen  Degeneration.  Die  Autopsie  war  sehr  kurz  nach 
dem  Tode  gemacht  worden.  Manicatide  berichtet  über  zwei  Beobachtungen, 
die  er  für  Allgemeininfektionen  durch  den  Bac.  pyocyaneus  hielt.  Bei  dem  einen 
Fall  handelt  es  sich  um  ein  ausgebreitetes  bläschenförmiges  und  p  u  s  t  n  - 
lös  es  Exanthem  'während  der  Rekonvaleszenz  von  Rachendiphtherie.  Mani- 
catide gibt  in  seiner  Arbeit  eine  Uebersicht  über  die  bis  zum  Jahre  1897  er- 
schienenen Beobachtungen  über  pathogene  Wirkung  des  Bac.  pyocyaneus  und 
kommt,  abgesehen  von  seinen  beiden  Fällen,  zu  dem  Schlüsse,  daß  nur  drei 
der  veröffentlichten  Fälle,  nämlich  je  ein  Fall  von  H.  Neumann,  Kranniials 
und  KossEL,  die  Möglichkeit  einer  allgemeinen  Infektion  seitens  des 
Bac.  pyocyaneus  beweisen.  Außer  diesen  Beobachtungen  von  Veränderungen  der 
Haut  im  Verlaufe  von  Pyocyaneusinfektionen  beanspruchen  die  Feststellungen 
von  Hitschmann  &  Kreibich  deswegen  besonderes  Interesse,  weil  sie  dem 
Bac.  pyocyaneus  eine  spezifische  ätiologische  Bedeutung  für  das  Ekthyma 
gangraenosum  zuerteilen.  Während  v.  Wassermann  sich  ihrem  Standpunkt 
nicht  anschließt,  beschreibt  Lewandowsky  erneut  einen  ähnlichen  Befund, 
den  er  für  euie  spezifische  Infektionskrankheit  der  Haut,  verursacht  durch  den 
Bac.  pyocyaneus,  hält  und  mit  dem  Ekthyma  gangraenosum  von  IIitschmann 
&  Kreibich  identifiziert,  die  ihrerseits  die  von  ihnen  beobachtete  Affektion  dem 
von  Hallopeau  beschriebenen  Ekthyma  terebrans  infantum,  dem  Ekthyma 
cachecticorum  Neumanns  und  der  oben  erwähnten  Beobachtung  von  Ehlers 
gleichstellen.  Weiter  wurde  der  Pyocyaneus  nachgewiesen  bei  einem  Fall  von 
eitriger  Strumitis  durch  Lanz  &  Lüscher,  sowie  von  Blum  bei  einem  Fall 
von  Pyocyaneus-Endocarditis  bei  einem  2^/2  Monate  alten  syphilitischen 
Kinde.  Die  PyocyaneusbaciUen  wurden  in  diesem  Fall  im  Blute,  allerdings  nur 
mikroskopisch,  eipen  Tag  ante  mortem  nacihgewiesen,  post  mortem  auch 
kulturell  und  in  Schnitten.  In  Milz,  Leber  und  Nieren  fanden  sie  sich  in  Rein- 
kultur, in  Lunge  und  Darm  mit  anderen  Bakterien  gemischt.  Auch  in  den 
frischen  Effloreszenzen  der  Mitralklappe  konnte  auf  Schnitten  Pyo- 
cyaneus nebst  Reaktion  des  Gewebes  nachgewiesen  werden.  Escherich 
teilt  in  einer  an  diese  Publikation  sich  anknüpfenden  Arbeit  mit,  daß  diesem 
ersten  Fall  von  Pyocyaneusüifektion  auf  seiner  Säuglingsstation  dann  eine  Reihe 
weit&rer  Erkrankungen  folgte,  bei  denen  Pyocyaneus  aufgefunden  werden  konnte 
(einmal  Abszeß  mit  Pyocyaneus,  zweimal  Pyocyaneus  in  Stühlen 
bei  Gastroenteritis)  und  daß  die  Pyocyaneusinfektion  in  diesem  Saale  erst 
aufhörte,  als  die  vollständige  Räumung  und  Desinfektion  desselben  mit  Form- 
aldehyd durchgeführt  war.  Die  Infektionsübertragung  war  dabei  eine  indirekte, 
indem  die  zweite  Infektion  sich  erst  mehrere  Tage  nach  Abgang  des  ersten 
Kranken  ereignete.  Auch  M.  Wassermann  berichtet  über  eine  epidemie- 
artig aufgetretene  septische  Nabelinfektion  Neugeborener,  als 
deren  Ursache  er  den  Bac.  pyocyaneus  konstatieren  konnte.  Es  handelte  sich  im 
ganzen  um  11  Fälle,  als  deren  Todesursache  im  ViRCHOWschen  Institute  Sepsis, 
von  den  Aa.  umbilicales  ausgehend,  konstatiert  wurde.  M.  Wassermann  konnte 
in  den  untersuchten  Fällen  mikroskopisch,  kulturell  wie  besonders  auch  in  Schnitt- 
präparaten den  Bac.  pyocyaneus  mit  allen  charakteristischen  Merkmalen  zeigen. 
Besonders  wertvoll  an  dieser  Arbeit  ist  der  durch  genaue  histologische  und  bak- 
teriologische Untersuchungen  gelieferte  Beweis  der  Reaktion  im  Ge- 
webe um  die  Bacillen  herum,  der  Verbreitung  der  Bacillen  durch  die  Blut- 
bahn und  des  ausschließlichen  Vorhandenseins  derselben  in  den  primären  und 
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metastatischen  Herden.  Auch  der  Fall  Soltmanns,  bei  dem  es  sich  um  eine 
bei  einem  13-jährigen,  bis  dahin  ganz  gesunden  Knaben  entstandene 
letal  verlaufene  Pneumonie  handelte,  bei  welcher  in  autopsia  Pyocyaneus  nach- 
gewiesen wurde,  dürfte  als  beweisend  für  die  ätiologische  Rolle  unseres  Bacillus 
in  diesem  Falle  anzusehen  sein.  Soltmann  vermochte  in  Schnitten  den  Pyo- 
cyaneus m  der  Lunge,  in  der  Magen-  und  Darmwand  usw.  nachzuweisen.  Als  be- 
weisend sind  noch  zwei  weitere  Beobachtungen  anzuführen,  die  eine  von 
FiNKELSTEiN,  der  bei  einem  3  Monate  alten  Kind  mit  hämorrhagischer 
Diathese  2  Tage  ante  mortem  einen  Kubikzentimeter  Blut  aus  der  Vene 
entnahm  und  züchtete.  Die  Kultur  ergab  Bac.  pyocyaneus.  Bei  dem  anderen 
Fall,  der  von  Brill  &  Libmann  mitgeteilt  wurde,  gelang  es  ebenfalls  bereits 
intra  vi  tarn  den  Bac.  pyocyaneus  im  Blute  zu  konstatieren, 
und  zwar  handelt  es  sich  dabei  um  einen  Erwachsenen.  Der  Patient  war 
23  Jahre  alt  und  litt  an  einer  Staphylokokkensepsis,  welche  sich  besserte. 
Daran  schloß  sich  dann  von  neuem  ein  schweres  septisches  Krankheitsbild  an 
mit  bronzefarbener  Veränderung  der  Haut.  Es  wurde  durch  Venae- 
punctio  eine  Blutkultur  mit  6  ccm  Blut  angelegt  2  Tage  vor  dem  Tode,  welche 
den  Bac.  pyocyaneus  ergab.  Bei  der  Obduktion  wurde  in  Leber,  Milz  und  Nieren 
Bac.  pyocyaneus  in  Reinkultur  gefunden;  auf  Schnitten  zeigten  sich  die  Kapil- 
laren vollgepfropft  mit  Bac.  pyocyaneus,  so  daß  es  sich  also  in  diesem  Falle  um 
eine  sichere,  während  des  Lebens  nachgewiesene  allgemeine 
Pyocyaneusinfektion  handelte.  —  Kühn  berichtet  über  einen  Fall  von 
Pyocyaneussepsis,  der  in  drei  Wochen  tödlich  verlief,  ebenso  de  la  Camp, 
bei  dem  der  Bac.  pyocyaneus  sowohl  in  den  hämorrhagischen  Hautpusteln 
und  dem  Gewebe  eines  exzidierten  Unterschenkelgeschwüres,  wie  in  den  hämor- 
rhagischen Pusteln  des  äußeren  Gehörganges  und  schließlich  bei  der  Sektion 
im  Herzblut  in  Reinkultur  nachgewiesen  wurde,  während  allerdings  an  den 
Mitralklappen  und  der  Milz  auch  vereinzelt  Staphylokokken  nachweisbar  waren. 
Der  Fall  verlief  überaus  chronisch  mit  dem  Auftreten  einer  hämorrhagischen 
Diathese  und  endete  erst  nach  1^/2  Jahren  letal,  Ueber  9  Fälle  von  Pyocyaneus- 
infektionen  konnte  Perkins  berichten,  darunter  solche  von  puerperaler  Septik- 
ämie,  Peritonitis  und  Orchitis.  Erwähnt  sei  noch  der  Befund  von  Rolly, 
bei  dem  es  sich  um  eine  Pyocyaneusinfektion  beim  Erwachsenen  handelt, 
und  zwar  um  eine  Meningitis  mit  allgemeiner  Sepsis.  Schon  Berka  be- 
schrieb einen  Fall  von  Meningitis  durch  Pyocyaneus,  einen  Befund,  der  im 
Anschluß  an  Ohrerkrankungen  wiederholt  erhoben  worden  ist,  so  z.  B.  von 
Lenhartz.  Von  Horder  wird  ein  Fall  von  Pyocyaneuspyämie  nach  Otitis 
media  mitgeteilt.  Sekundäre  multiple  Hirnabszesse  nach  einem  Sphenoidal- 
abszeß  im  Anschluß  an  eine  Otitis  media  beobachtete  Wakefield.  Ghon 
beobachtete  im  ganzen  7  Fälle  von  Infektionen  der  Hirnhäute  durch  den  Bac. 
pyocyaneus  in  Reinkultur,  davon  betrafen  5  Kinder  und  3  Erwachsene.  (Mit- 
geteilt von  ScHLAGENHAUFER.)  Einen  weiteren  Fall  von  Allgemeininfektion 
durch  Pyocyaneusbacillen  und  kompliziert  mit  Lokalisation  an  den  Krampf- 
adern der  Vena  saphena  bei  einer  jugendlichen,  vorher  durchaus  gesunden  Person 
beschreibt  Sudeck.  Während  die  Allgemeininfektion  nach  den  Angaben  von 
E.  Fraenkel  bei  akutem  Verlauf  meist  zum  Tode  führt,  betrifft  der  erwähnte 
Fall  von  Sudeck  eine  auf  der  Höhe  des  Lebens  stehende  Person  von  34  Jahren, 
die  nach  16  Wochen  geheilt  entlassen  werden  konnte.  PIübener  berichtet 
über  einen  letal  endenden  Fall,  und  zwar  handelt  es  sich  um  einen  Soldaten, 
der  nach  einem  Krankheitsverlauf  von  3  Wochen  unter  dem  typischen  Befunde 
einer  reinen  Pyocyaneussepsis  und  eines  Pyocyaneusabszesses  am  Kreuz-  und 
Darmbein  zugrunde  ging.  Während  des  Krankheitsverlaufes,  der  im  übrigen 
das  Bild  eines  Typhus  abdominalis  darbot,  wurden  dreimal  Blutproben  ent- 
nommen und  Pyocyaneus  in  Reinkultur  gezüchtet.  Eine  vierte  Blutentnahme  iu 
der  Agono  14  Stunden  ante  mortem  ergab  auch  Staphylokokken.  „Hätte  nur 
diese  eine  Blutuntersuchung  stattgefunden,  so  würde  jedermann  fraglos  die 
Staphylokokken  als  die  Erreger  der  Krankheit  angesprochen  und  die  Pyocyaneus- 
bacillen als  in  der  Agone  sekundär  eingewanderte  Keime  aufgefaßt  haben." 
(HÜBENER).  Von  besonderem  Interesse  ist  noch  das  Auftreten  einer  Pyocyaneus- 
pyämie im  Anschluß  an  die  Operation  einer  Coxitis  tuberculosa,  die  nach 
Groves  durch  Smalige  Injektion  von  abgetöteten  Pyocyaneusbacillen,  von  40  Mil- 
lionen bis  100  Millionen  ansteigend,  zur  Heilung  kam. 

Bemerkenswert  durch  die  besonderen  Umstände  ist  die  Entstehung  einiger 
PyocyaneusLnfektionen  im  Anschluß  an  Injektionen  zum  Zwecke  der  Lumbal- 
anästhesie, über  die  Schlagenhaufer  berichtet.  Wenngleich  hierbei  die  In- 
fektion auf  ein  mit  Pyocyaneuskeinipu  infiziertes  Anästhetikum  zurückzuführen 
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war,  das  in  den  Cerebrospinalkanal  injiziert  wurde  und  so  im  ganzen  bei  neun 
Krankheitsfällen  3  Todesfälle  verursachte,  diese  Erkrankungen  also  gleichsam 
durch  künstliche  Impfung  zustande  kamen,  so  ist  doch  durch  diese  Fälle 
gerade  die  Pathogenität  des  Bacillus  pyocyaneus  belegt.  —  Einen  wegen 
seiner  hohen  Agglutinatiousreaktion  interessanten  Fall  der  Pyocyaneusinfektion 
der  Harnröhre  schildert  Klieneberger. 

Auch  für  die  Erkrankungen  aus  dem  Gebiete  der  Augenheilkunde  hat  der 
Pyocyaneus  eine  ätiologische  Bedeutung.  Er  ist  in  einzelnen  Fällen  beobachtet  bei 
Erkrankungen  der  Conjunctiva,  Cornea,  Hypopyonkeratitis  (Sattler,  Maüers- 
berg),  Dacryocystitis.  Eine  eingehende  Uebersicht  und  Literaturangaben  über 
die  bisherigen  Beobachtungen  finden  sich  bei  Verderame. 

Bemerkenswert  ist  das  Vorkommen  des  Bac.  pyocyaneus  in  den  Tropen 
bei  gleichzeitiger  Filarieninfektiou.  Für  seine  Uebertragung  sollen  viele  Insekten 
eine  Rolle  spielen  (Minett).  — 

Eines  der  bemerkenswertesten  Symptome  bei  der  Pyocyaneus- 
infektion ist,  wie  schon  bei  verschiedenen  Fällen  hervorgehoben 
worden  ist,  die  Neigung  zu  Hämorrhagien.  Sowohl  bei  Säuglingen 
wie  bei  Erwachsenen  finden  wir  in  dieser  Richtung  Beobachtungen  bei 
Neumann,  Kranhals,  Finkelstein,  de  la  Camp.  Hämorrhagische 
Symptome  von  seiten  der  Haut  konstatieren  Charein,  Öettingee, 
Fraenkel,  Tetges  und  Bichelonel.  Hämorrhagische  Pneumonien 
beschrieben  Wassermann,  Soltmann;  hämorrhagische  Enteritideu 
Blum,  Escherich,  Baginsky.  Gelegentlich  sind  auch  Infarkte  der 
Nieren  konstatiert  (Fraenkel,  Wassermann).  Bei  den  zitierten 
8  Fällen  von  Meningitis  berichtet  Schlagenhaufer  über  zwei  mit  aus- 
gesprochenen hämorrhagischen  Exsudat.  Daß  hierbei  dem  Bac.  pyo- 
cyaneus und  seinen  Stoffwechselprodukten  eine  schädigende  Wirkung 
auf  die  Gefäßwandungen  zukommt,  wie  dies  schon  Fraenkel  be- 
schreibt, ist  wohl  außer  Zweifel. 

Es  ist  verständlich,  daß  die  lokalen  Infektionen  durch  den  Bac. 
pyocyaneus  ein  allgemeines  Charakteristikum,  abgesehen  von  bak- 
teriologischen Befunden,  nicht  besitzen,  dagegen  ist  das  Gesamtbild 
der  Allgemeininfektion  durch  den  Bac.  pyocyaneus  ein  fast  typisches. 
Es  äußerst  sich  als:  Fieber  his  zu  40°,  Dyspnoe,  starker  Durchfall 
mit  öfterem  Erbrechen,  ein  allgemein  typhöser  Zustand,  rascher 
Kräftezerfall  mit  Eintritt  von  Hypothermie,  dabei  besteht  oft  krampf- 
hafte Steifheit  der  Extremitäten,  Schmerzen  und  Zuckungen  in  den 
Muskeln.  Milz  und  Leber  sind  zumeist  vergrößert,  im  Urin  findet 
sich  Albumen.  Besonders  charakteristisch  ist  die  Neigung  zu  Hämor- 
rhagien in  die  Haut  und  die  inneren  Organe.  Die  Hämorrhagien 
zeichnen  sich  durch  ihre  Massenhaftigkeit  aus,  schon  leichtes  Reiben 
der  Haut  kann  Hämorrhagien  erzeugen.  Dabei  kann  die  Haut  ein 
kupfer-  oder  bronzefarbenes  Kolorit  annehmen.  Die  Krankheit  hat 
bei  akutem.  Verlauf  eine  ungünstige  Prognose. 

Aus  alledem  ergibt  sich :  der  Bac.  i)yocyaneus  ist  ein  für  den 
Menschen  pathogener  Mikroorganismus,  der  primär  sowohl  lokale 
Erkrankungen  wie  allgemeine  Infektionen  verursachen  kann. 

Immunität. 

Die  Tatsache,  daß  der  Bacillus  pyocyaneus  nur  relativ  selten  zu 
schweren  infektiösen  Prozessen  Veranlassung  gibt,  bringt  es  mit  sich, 
daß  aucli  die  künstliche  Immunität  gegenüber  diesem  Mikroorganismus 
vorläufig  keine  praktisclie  Bedeutung  erlangen  konnte.  Immerhin 
aber  mehren  sich,  seitdem  wir  die  verfeinerten  Mittel  der  bakterio- 
logisch-serologischen Untersuchungstechnik  anwenden,  die  Fälle,  in 
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denen  der  Bacillus  pyocyaneus  als  die  Ursache  selbst  letal  verlaufener 
Infektionsprozesse  nachgewiesen  wurde,  so  sehr,  daß  der  Versuch  einer 
spezifischen  Behandlung  derartiger  Krankheitsfälle  wohl  berechtigt 
wäre.  Dies  ist  um  so  mehr  der  Fall,  als,  wie  wir  sehen  werden,  der 
Bacillus  pyocyaneus  zu  den  wenigen  Bakterienarten  gehört,  gegen- 
über denen  wir  antitoxische  Substanzen  im  Serum  der  künstlich 
immunisierten  Tiere  erzielen  können.  Es  wären  deshalb  die  Heil- 
versuche einer  Serumtherapie  gegenüber  Pyocyaneusinfektionen  als 
aussichtsvolle  zu  bezeichnen.  — 

Der  erste,  der  in  größerem  Umfange  Tiere  künstlich  gegen 
Bacillus  pyocyaneus  immunisierte,  war  Charrin.  Derselbe  immuni- 
sierte mittels  lebender  und  abgetöteter  Kulturen  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen aktiv.  Genauere  Untersuchungen  über  die  Immunitäts- 
verhältnisse bei  Bacillus  pyocyaneus  stellte  alsdann  v.  Wassermann 
an.  Aus  seinen  Untersuchungen  ergibt  sich,  daß  man  gegenüber 
dem  Bacillus  pyocyaneus  einerseits  ein  Immunserum  erzielen  kann, 
das  rein  bakterizid  ist,  d.  h.  nur  die  lebenden  Pyocyaneusbacillen  zur 
Auflösung  bringt,  und  andererseits  ein  Serum,  das  zugleich  bak- 
terizid und  antitoxisch  wirkt.  Wie  bereits  im  Kapitel  ,, Pathogenität 
für  Tiere"  ausgeführt  ist,  gehört  dieser  Mikroorganismus  zu  denjenigen 
Bakterien,  welche,  wenn  auch  in  geringen  Mengen,  ein  echtes,  lös- 
liches Toxin  in  ihren  Kulturen  absondern.  Die  Art  des  Immunserunis, 
ob  rein  bakterizid  oder  gleichzeitig  bakterizid  und  antitoxisch,  hängt 
davon  ab,  in  welcher  Art  und  Weise  die  serumliefernden  Tiere  vorbe- 
handelt werden. 

Injiziert  man  den  Tieren,  z.  B.  Ziegen,  ausscliließlicli  steigende  Mengen 
von  lebenden  Kulturen,  so  erhält  man  eiii  rein  bakterizides  Serurai.  Injiziert 
man  dagegen  alte  abgetötete  toxLnhaltige  Bouillonkulturen,  sei  es  filtriert  oder 
unfiltriert,  so  erzielt  man  neben  den  bakteriziden  noch  antitoxische  Substanzen 
im  Serum.  Ein  solches  Serum  neutralisiert  dann  bei  der  Mischung  mit  dem 
Pyocyaueustoxin  dieses  letztere  und  schützt  Tiere  gegen  das  Gift.  Die  Technik 
der  Immujiisierung  von  größeren  Tieren  (Ziegen)  gegenüber  Pyocyaneusgift 
erfordert  eine  gewisse  Vorsicht.  Der  Bac.  pyocyaneus  und  besonders  dessen 
Toxin  wirken  stark  abmagernd  auf  die  Tiere,  so  daß  dieselben  leicht  marantisch 
zugrunde  gehen.  Die  Dosen,  mit  denen  man  bei  den  Giftinjektionen  beginnt, 
richtcji  sich  nach  der  Stärke  des  Toxins,  die  man  am  besten  am  Meerschweinchen 
durch  intraj^eritoneale  Injektionen  austitriert.  Das  Pyocyaneustoxin  ist  niemals 
annähernd  so  stark,  wie  beispielsweise  das  Diphtherie-  oder  Tetanustoxin.  Es 
ist  schon  ein  gutes  Pyocyaneustoxin,  das  in  der  Menge  von  0,5  ccm  intra- 
peritoneal ein  Meerschweinchen  akut  tötet.  Man  beginnt  bei  einer  Ziege  zwecks 
Immunisierung  etwa  mit  der  Hälfte  der  Dosis  letalis  für  Meerschweinchen, 
aJso  ca.  0,2  ccm  subkutan,  daran  schließt  sich  eine  lokale  Infiltration  und  Tem- 
peraturerhöhung bis  etwa  über  39*.  Diese  Reaktion  läßt  man  ablaufen,  ver- 
doppelt die  nächste  Dose  und  steigt  in  dieser  Weise  an.  Man  kann  Ziegen 
bis  250  ccm  Pyocyaneusgift  geben.  Die  antitoxische  Kraft  des  Serums,  die  man 
auf  diese  Weise  erzielt,  ist  sehr  deutlich  ausgeprägt.  0,3 — 0,5  com  Serum  neu- 
tralisieren die  für  das  Meerschweinchen  10-fach  tödliche  Dose  Gift. 

Dem  Gesetz  der  Multipla  folgt  das  Pyocyaneusantitoxin  nicht. 
Es  ist  also  nicht  möglich,  etwa  mit  der  20-fach  größeren  Dose  Serum 
nun  auch  die  20-fach  größere  Dose  Toxins  zu  neutralisieren.  Dies 
rührt  offenbar  daher,  daß  neben  dem  löslichen  echten  Pyocyaneustoxin 
in  den  Kulturen  stets  noch  sekundäre,  aus  den  Bakterienkörpern  ausge- 
laugte Endotoxine  vorhanden  sind,  wie  wir  dies  bei  Cholera  und  Typhus 
finden.  Gegen  diese  Endotoxine  läßt  sich  indessen  der  Organismus 
nicht  immunisieren,  so  daß  auch  kein  Serum  gegen  dieselben  existiert. 
Aus  diesem  Grunde  lassen  sich  also  nur  solche  Dosen  Pyocyaneus- 
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toxiu  durch  das  Antitoxin  neutralisieren,  in  denen  noch  nicht  die 
tödliche  Dose  Endotoxin  neben  dem  echten  Toxin  vorhanden  ist. 
Neben  dem  Antitoxin  besitzt  nun  das  Serum  einer  Ziege,  das  mit 
Kulturfiltrat  oder  abgetöteten  flüssigen  Kulturen  von  Pyocyaneus 
immunisiert  ist,  stets  auch  noch  spezifisch  bakterizide  Substanzen. 
Ein  solches  antitoxisches  Serum  schützt  also  Meerschweinchen  auch 
gegen  die  Infektion  mit  lebenden  Pyocyaneusbacillen.  Der  Mecha- 
nismus bei  dieser  bakteriziden  Wirkung  des  Pyocyaneusserums  ist 
der  gleiche  wie  bei  den  übrigen  bakteriziden  Seris,  wie  man  sich 
bei  Meerschweinchen  durch  die  Entnalime  von  Bauchhöhlenexsudat 
mittelst  Kapillaren  leicht  überzeugen  kann.  —  Allerdings  geht  die 
Auflösung  der  Pyocyaneusbacillen  im  Peritoneum  der  Meerschweinchen 
langsamer  vor  sich  als  diejenige  der  Typhusbacillen  und  besonders  der 
Choleravibrionen  unter  dem  Einflüsse  ihres  Immunserums.  Auch  in 
den  Fällen,  in  welchen  das  Tier  infolge  des  Immunserums  am  Leben 
bleibt,  kann  man  noch  nach  4 — 5  Stunden  einzelne  lebende  Pyo- 
cyaneusbacillen im  Peritoneum  nachweisen.  Das  PFEiFFERsche  Phä- 
nomen verläuft  also  bei  der  Pyocyaneusinfektion  langsamer  als  bei 
den  genannten  Infektionskrankheiten.  Daneben  macht  sich  gewöhn- 
lich eine  weit  stärkere  Leukocytose  im  Peritoneum  geltend  als  bei 
Cholera  und  Typhus.  — 

Immunisiert  man  das  blutliefernde  Tier  statt  mit  Pyocyaneustoxin 
ausschließlich  nur  mit  lebenden  Pyocyaneusbacillenleibern,  also  frisch 
gewachsenen  Agarkulturen,  so  erhält  man  im  Serum  nur  spezifisch 
bakterizide  Kräfte  gegenüber  der  Infektion  mit  lebenden  Pyocyaneus- 
bacillen, aber  kein  Antitoxin  gegenüber  dem  Pyocyaneustoxin.  Die 
Immunisierung  mit  lebenden  Kulturen  kann  man  intravenös  oder 
subkutan  vornehmen. 

Im  letzten  Faüe  beginnt  man,  sofern  es  sieh  um  eine  virulente  Pyocyaneus- 
kultur  handelt,  mit  i/^g  Normalöse  einer  24-stündigen  Agarlvultur,  die  in  Eouiüon 
aufgeschwemmt  wird.  Man  steigt  allmählich  an  bis  zu  ca.  16 — 20  Massen- 
kulturen in  KoLLEschen  Schalen.  iVuch  hier  muß  die  Steigerung  sehr  vorsichtig 
vorgenommen,  der  Ablauf  der  Reaktion  und  das  Gewicht  des  Tieres  sehr  genau 
kontrolliert  werden.  Anderenfalls  ist  man  bei  der  Steigerung  sehr  leicht  un- 
liebsamen Ueberraschungen  ausgesetzt,  indem  die  Tiere  plötzlich  zugrunde  gehen. 
Das  bakterizide  Serum  kann  in  seinem  Wirkungswert  sehr  hoch  getrieben 
werden.  Es  ist  unschwer,  Sera  zu  erzielen,  die  in  der  Menge  von  1  mg  und 
weniger  ein  Meerschweinchen  gegen  i/o  oder  1  Oese  lebender  virulenter  Pyo- 
cyaneuskultur  schützen.  Zur  Äustitrierung  des  bakteriziden  Wertes  verfährt 
man  derart,  daß  man  mit  abgestuften  Serumverdünnungen,  die  man  in  Bouillon 
anlegt,  je  nach  der  Virulenz  der  Kultur  1  oder  i/o  Oese  lebender  24-stündiger 
Pyocyaneuskultur  im  Reagenzglas  mischt,  fein  aufschwemmt  und  nun  die 
Mischung  einem  Meerschweinchen  intraperitoneal  gibt.  —  Mittels  Kapillaren 
überzeugt  man  sich  von  dem  Eintritt  der  Auflösung  der  Pyocyaneusbacillen  im 
Peritonealexsudate. 

Gheorgiewski  ist  der  Ansicht,  die  bakterizide  Wirkung  des  Pyocyaneus- 
immunserums  beruhe  hauptsächlich  darauf,  daß  dasselbe  die  Leukocyten  stimu- 
liert. Naeii  diesem  Autor  besteht  der  Mechanismus  der  Immunität  gegen- 
über Pyocyaneusinfektion  vor  allem  in  der  Phagocytose  unter  dem  Einflüsse 
des  Immunserums.  Charrin  &  Roger  geben  an,  daß  der  Pyocyaneus  im 
Serum  vaccinierter  Tiere  wesentlich  schwächer  wächst  als  im  Normalserum. 
Nach  den  Untersuchungen  Wassermanns  zeigt  das  Pyocyaneusimmunserum 
indessen  keine  größere  abtötende  Kraft  gegenüber  Pyocyaneusbacillen  wie  das 
betreffende  normale  Serum.  P.  Th.  Müller  konnte  dies  bestätigen.  Er  gibt 
indessen  an,  daß  entsprechend  der  Angabe  von  Emmerich  &  Low  ^  frisch  ent- 
nommenes Pyocyaneusimmunserum  unter  anaeroben  Veriiältnissen  in  vitro  Pyo- 
cyaneusbacillen stärker  abtötet  als  normales  Serum.  Versuche  über  die  bak- 
terizide Wirksamkeit  der  Normalsera  verschiedener  Tierarten  hat  Brau  ange- 
stellt.   Er  fand,  daß  die  bakterizide  Kraft  beim  Menschen  am  größten,  beim 
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Kaninchen  am  kleinsten  ist,  und  daß  dazwischen  Hund,  Meerschweinchen, 
Pferd,  Kuh,  in  der  angeführten  Reihenfolge  stehen. 

Was  die  aktive  Immunisierung  gegen  Bac.  pyocyaneus  an- 
geht, so  gelingt  dieselbe  bei  Tieren  sehr  leicht.  Bei  Meerschweinchen 
und  Kaninchen  genügt  die  einmalige  Injektion  einer  reaktionsaus- 
lösenden  Dosis  von  Pyocyaneiistoxin  oder  Pyocyaneuskultur,  um 
innerhalb  7  Tagen  kritisch  den  Zustand  der  Immunität  gegenüber  der 
tödlichen  Menge  lebender  Kultur  eintreten  zu  lassen.  Ueber  einen 
therapeutischen  Versuch  der  aktiven  Immunisierung  beim  Menschen 
mittels  Vaccine  berichtet  Groves.  Er  erzielte  bei  einer  schweren 
Pyocyaneus-Pyämie  durch  ömalige  Injektion  von  abgetöteten  Pyo- 
cyaneusbacillen  einen  deutlichen  Erfolg,  schon  nach  der  zweiten  In- 
jektion ging  das  Pieber  zurück. 

Agglutination. 

Neben  den  Ambozeptoren  finden  sich  im  bakteriziden  Immun- 
serum nach  Analogie  bei  anderen  Infektionserregern  auch  spezi- 
fische Ag glutinine  gegenüber  Bacillus  pyocyaneus.  Schon  das 
normale  Serum  der  meisten  Tiere  agglutiniert  Pyocyaneusbacillen, 
meist  allerdings  nur  in  einer  Verdünnung  von  1 : 20.  Durch  Vor- 
behandlung von  Kaninchen  mit  lebenden  Pyocyaneuskulturen  ist  es 
ein  leichtes,  Sera  zu  erzielen,  die  in  einer  Verdünnung  von  über 
1 : 1000  Pyocyaneusbacillen  agglutinieren.  Auf  Grund  der  Beobach- 
tungen von  KlienebeegerI  und  Jacobsthal  ^  lassen  sich  die  ver- 
schiedenen Pyocyaneiisstämme  nach  ihrem  agglutininogenen  Verhalten 
keineswegs  zu  einer  einheitlichen  Gruppe  vereinigen.  Die  mit  den 
einzelnen  Stämmen  erzeugten  Sera  verhalten  sich  zum  Teil  ganz 
verschieden,  indem  sie  teils  auch  die  meisten  anderen  Pyocyaneus- 
stämme  agglutinieren,  teilweise  aber  nur  den  Stamm  der  Vorbehand- 
lung. Wie  wenig  scharf  die  Pyocyaneusgruppe  sich  agglutinatorisch 
abgrenzen  läßt,  geht  daraus  hervor,  daß  einzelne  der  von  Jacobs- 
thal ^  hergestellten  Pyocyaneussera  auch  Bacterium  fluorescens  non 
liquefaciens  stark  agglutinierten.  Neben  der  Agglutination  zeigt  ein 
solches  Serum  entsprechend  den  Verhältnissen  bei  anderen  Bakterien- 
arten auch  den  Vorgang  derlvRAusschen  Präzipitinbildung  bei  Mischen 
des  Serums  mit  alten  Kulturfiltraten  (Wassermann).  Praktische 
Anwendung  hat  die  Agglutinationsreaktion  zum  Zwecke  der 
Diagnose  bei  Pyocyaneusinfektionen  des  Menschen  bisher  nur  wenig 
gefunden. 

Escherich  war  der  erste,  der  1899  in  zwei  Fällen  von  vermeintlicher 
Pyocyaneusallgemeininfektion,  die  allerdings  Eisenberg  weder  auf  Grund  der 
klinischen  Symptome  noch  nach  dem  Ausfall  der  bakteriologischen  Unter- 
suchung als  solche  anerkennen  will,  den  Nachweis  einer  spezifischen  Agglu- 
tination versuchte,  aber  mit  negativem  Erfolge. 

Achard,  Loeper  und  Grenet  beobachteten  zum  ersten  Male  in  3  Fällen 
positive  Reaktion,  und  zwar  in  einem  Falle  von  Infektion  nach  Hämothorax 
Agglutination  1:40,  bei  einer  Mischinfektion  nach  Pneumokokkenpleuritis  Agglu- 
tination 1:100  und  bei  der  Wundinfektion  einer  Quetschwunde  1:100.  In  drei 
anderen  daraufhin  untersuchten  Fällen,  in  denen  sich  der  Pyocyaneus  im 
Wuudsekret  vorfand,  fiel  die  Reaktion  negativ  aus.  Da  Kontrolluntersuchungen 
mit  Normalserum  meist  negatives  Resultat  ergaben,  und  nur  in  einem  Fall  eine 
Agglutination  1 : 10  festgestellt  wurde,  wollen  die  Autoren  die  Verdünnung  1 : 30 
als  untere  Grenze  für  die  spezifische  Reaktion  annehmen.  Eisenberg  beob- 
achtete bei  einer  Pyocyaneusinfektion  nach  einer  Unterschenkelverletzung,  daß 
der  eigene  Pyocyaneusstamm  nicht  agglutiniert  wurde,  dagegen  2  Laboratoriums- 
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Stämme  bis  1 : 100,  ein  Bac.  f luorescens  liquefacieas  sogar  noch  darüber  hinaus 
bis  zur  Verdünnung  1:200.  Klieneberger  i  stellte  bei  einer  Pyocyaueusin- 
fektion  der  Harnwege  den  außerordentlich  hohen  Agglutinationstiter  1 : 40000 
gegenüber  dem  eigenen  Stamm  fest,  fremde  Stämme  wurden  fast  ebensoweit  oder 
überhaupt  nicht  agglutiniert,  ohne  daß  etwa  kulturelle  Unterschiede  für  das  ver- 
schiedene Verhalten  angeführt  werden  konnten.  Lewandowsky  teilt  einen 
Fall  von  ulzeröser  Hautaffektion  mit,  bei  dem  die  Agglutination  des  eigenen 
[Stammes  während  der  Erkrankung  bis  zur  Verdünnung  1:600  und  4  Wochen 
nach  der  Heilung  noch  bis  1:400  reichte.  Kontrollsera  agglutinierten  nur  in 
der  Verdünnung  1:20.  Umfangreiche  Agglutinationsversuche  teilt  Voss  in  seiner 
Monographie:  „Der  Bac.  pyocyaneus  im  Ohr"  mit.  Die  Agglutinationsprüfung 
erfolgte  auf  mikroskopischem  Wege  im  hä-ngenden  Tropfen.  Voss  stellte  fest, 
daß  die  Sera  normaler,  nicht  pyocyaneusinfizierter  Individuen  noch  in  der 
Verdünnung  1 : 30  deutliche  Agglutinationserscheinungen  aufweisen  können.  Als 
spezifische  Agglutinationsgreuze  eines  pathogenen  Pyocyaneus  will  er  daher  erst 
die  Verdünnung  1:50  gelten  lassen.  Im  emzelnen  konnte  er  bei  seinen  7  Fällen, 
die  serodiagnostisch  untersucht  wurden,  einen  wechselnden  Agglutinationstiter 
feststellen.  Als  höchster  Agglutmationswert  wurde  1:150  beobachtet,  fremde 
Stämme  wurden  meist  wesentlich  niedriger  beeinflußt  als  der  eigene  Stamm. 
Voss  sieht  in  dem  Auftreten  eines  höheren,  Agglutinations wertes  den  Beweis  der 
invasiven  Eigenschaften  des  betreffenden  Stammes.  Weiter  berichtet  Hirschberg 
über  Agglutination  bei  einer  durch  Pyocyaneusinfektion  verursachten  Orchitis. 
Zwei  Tage  nach  Inzision  der  Orchitis  fiel  die  Reaktion  negativ  aus,  in  der  Re- 
konvaleszenz war  noch  in  der  Verdünnung  1:1000  positive  Reaktion  zu  beob- 
achten. In  einer  zweiten  Arbeit  kommt  Klieneberger  ^  noch  einmal  auf  den 
Unterschied  zwischen  Pyocyaneusinfektion  und  Pyocyaneus  s  a  p  ro  p  hy  t  ie 
zurück.  In  2  zur  Beobachtung  kommenden  Fällen  von  Infektion  einer  Em- 
pyemhöhle  mit  Bac.  pyocyaneus  schloß  sich  an  das  Auftreten  der  Pyocyaneus- 
bacillen  in  dem  Wundhöhleneiter  Fieber  an,  das  eine  bzw.  längere  Wochen  hin- 
durch anhielt.  In  diesen  beiden  Fällen  wurde  der  eigene  Stamm  bis  1 : 2500 
agglutiniert,  ebenso  ein  früher  isolierter  pathogener  Pyocyaneusstamm.  Im' 
Gegensatz  dazu  fehlte  m  einem  3.  nicht  fiebernden  Fall  jegliche  aus  dem  Ver- 
halten des  Blutserums  zu  entnehmende  Immunitätsreaktion.  Agglutination  war  nur 
bis  zur  Verdünnung  1 : 40  festzustellen.  Schlagenhaufer  beobachtete  5  Fälle 
von  Pyocyaneusinfektion,  die  unter  dem  Bilde  einer  Meningitis  verliefen  und  die 
alle  auf  dieselbe  Infektionsquelle  zurückzuführen  waren.  Von  den  drei  tödlich 
verlaufenden  Fällen  agglutinierte  beim  letzten  das  Serum  am  22.  Krankheitstag 
den  eigenen  Stamm  in  der  Verdünnung  1 : 50,  die  Stämme  der  beiden  anderen 
Fälle  1 : 30,  bzw.  1 : 50.  In  dem  einen  der  beiden  in  Genesung  ausgehenden 
Fälle  wurden  4V2  Monate  ncah  der  Infektion  samtliche  während  der  Epidemie 
isolierten  Pyocyaneusstämme  bis  1:1000  agglutiniert.  In  dem  zweiten  in  Ge- 
nesung übergegangenen  Fall  agglutinierte  das  Serum  zunächst  am  23.  Krank- 
heitstag den  einen  der  Stämme  in  einer  Verdünnung  1:400,  am  46.  Tage  wurden 
die  aus  der  Epidemie  herrührenden  Stämme  nur  bis  1:30  agglutiniert,  während 
am  65.  Krankheitstage  wieder  5  Pyocyaneusstämme  gleichmäßig  bis  zur  Ver- 
dünnung 1:500  agglutiniert  wurden.  Kontrollproben  mit  Seren  Gesunder  und 
an  anderen  Infektionskrankheiten  leidender  Patienten  ergaben  nur  in  einem 
Fall  eine  Agglutination  in  der  Verdünnung  1 : 30.  — 

Ueberblickt  man  die  Ergebnisse  der  einzelnen  Autoren,  so  fällt 
zunächst  auf,  daß  die  Spezifität  der  Reaktion  eine  gewisse  Einschrän- 
kung schon  dadurch  erleidet,  daß  die  Agglutination  in  vielen  Fällen 
nur  mit  dem  betr.  Stamm,  der  die  Infektion  verursacht  hat,  zustande 
kommt,  daß  andererseits  aber  zuweilen  nahestehende  Mikroorganismen 
wie  der  Bac.  fluorescens  liquefaciens  mitagglutiniert  werden,  unter 
Umständen  sogar  weiter  als  der  eigene  Pyocyaneusstamm.  Da  Normal- 
serum häufig  noch  in  der  Verdünnung  1:40  agglutinierend  wirkt, 
kann  als  spezifische  Agglutinationsgrenze  erst  die  Verdünnung  l:.öO 
angesehen  werden.  Der  Ausfall  der  Agglutination  kann  bei  wieder- 
holter Ausführung  der  Eeaktion  zum  Teil  widersprechende  Resultate 
ergeben,  es  empfiehlt  sich  daher,  das  betr.  Serum  mehrere  Male  zu 
prüfen  (Schlagenhaufer).  Da  bei  der  mikroskopischen  Prüfung 
im  hängenden  Tropfen  Irrtümer  unterlaufen  können,  ist  die  Aus- 
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führung  der  Reaktion  stets  makroskopisch  vorzunelimen.  Daß  Pyo- 
cyaneusinfektionen  neben  ihren  bestimmten  klinischen  Erscheinungen 
(Fieber,  Allgemcinwirkungen)  stets  auch  Pyocyaneusimmunität  d.  h. 
-agglutination  zur  Folge  haben,  kann  auf  Grund  der  bisherigen  Er- 
fahrungen nicht  als  erwiesen  gelten.  Ebensowenig  kann  der  An- 
nahme von  Voss  und  Klieneberger^,  daß  bei  Pyocyaneusinfektionen 
auf  Grund  einer  vorhandenen  oder  fehlenden  Agglutination  für  den 
Bacillus  pyocyaneus  ein  Rückschluß  auf  Infektion  bzw.  Saprophytie 
möglich  ist,  zugestimmt  werden.  Als  erschwerend  für  die  praktisch- 
diagnostische Verwertbarkeit  der  Reaktion  kommt  in  Betracht,  daß 
in  jedem  Fall  die  Isolierung  des  betr.  Infektionserregers  erforderlich 
sein  wird,  und  daß  außerdem  die  Reaktion  häufig  erst  nach  Ablauf 
der  Krankheit  quantitativ  deutlich  meßbar  wird.  Auf  jeden  Fall 
spielt  die  Agglutinationsreaktion  für  die  Diagnose  einer 
Pyocyaneusallgemeininfektion  bzw.  -saprophytie  keine 
entscheidende  Rolle,  nur  bei  positivem  Ausfall  wird  sie 
als  Beweis argument  mit  verwertet  werden  können.  — 

Im  Anschluß  hieran,  zwar  nicht  als  Immunitätsreaktion  hierher  gehörend, 
aber  als  ein  Hilfsmittel,  das  in  analoger  Weise  wie  das  agglutinierende  Serum  zur 
Differentialdiagnostik  und  Identifizierung  von  Bakterien  verwertet  werden  kann, 
ist  die  Säureagglutination  nach  L.  Michaelis  zu  erwähnen.  Die  zuerst 
bei  Typhusbacillen  von  Michaelis  festgestellte  Tatsache,  daß  in  einer  Bakterien- 
aufschwemmung, ähnlich  wie  sie  bei  der  WiDALschen  Reaktion  verwendet  wird, 
durch  Zufügen  einer  schwach  dissoziierten  organischen  Säure  bei  einer  be- 
stimmten Aziditätsstufe,  ausgedrückt  als  Wasserstoffionenkonzentration,  Agglu- 
tination eintritt,  hat  durch  die  Untersuchung  von  Beniasch  eine  Erweiterung 
dahin  gefunden,  daß  die  meisten  Bakterien  ein  spezifisches  Agglutinatiousopti- 
mum  haben.  Das  von  Beniasch  für  den  Bac.  pyocyaneus  angegebene  [H']- 
Optimum  von  2,76 . 10^*  konnte  Jacobsthal  bei  einer  Nachprüfung  bestätigen, 
ebenso  die  Tatsache,  daß  einzelne  Pyocyaneusstämme  überhaupt  nicht  agglu- 
tiniert  werden.  Abweichend  von  Beniasch  fand  er  aber,  daß  es  auch  Stämme 
gibt,  bei  denen  schon  bei  wesentlich  niedrigerer  [H  .]-Konzentration  die  Agglu- 
tination eintritt. 
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XIX. 

Ulcus  moUe. 

(Weicher  Schanker,  venerisch-kontagiöse  Helcose. 

Von 

Dr.  Robert  Otto  Stein 

Assistent  der  Klüiik  für  Syphilis  und  Dermatologie  zu  Wien 
(Vorstand:  Prof.  E.  Finger), 
gew.  I.  Assistent  der  Universitätshautklinik:  zu  Bern 
(Vorstand:  Prof.  J.  Jadassohn). 

Mit  3  Tafeln. 


Um  die  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts  gelang  es  dem  genialen 
EicoRD,  durch  zahlreiche  Impfexperimente  die  Aerzte  davon  zu  über- 
zeugen, daß  das  Virus  der  Gonorrhöe  vollkommen  abzutrennen  sei 
von  allen  übrigen  Krankheitsstoffen,  welche  an  den  Genitalien  Ulze- 
rationsprozesse  bedingen  können.  Diese  Entdeckung  schaffte  zwar 
endgültig  die  HuNTEESche  Irrlehre  von  der  Identität  des  Tripper- 
und Schankergiftes  aus  der  "Welt,  doch  war  damit  die  Idee  der  Unität 
des  Contagiums  beider  Schankerarten  noch  nicht  aufgegeben,  ja 
RicoKB  selbst  nahm  noch  den  Standpunkt  ein:  ,,La  dualite  du  virus 
chancreux  n'est  encore  qu'une  hypothese  que  Tavenir  jugera."  Der 
Versuch,  die  von  der  klinischen  Beobachtung  gebotenen  zwei  Formen 
des  Schankers,  den  weichen  einfachen  und  den  harten  infizierenden, 
auf  zwei  voneinander  verschiedene  Kontagien  zurückzuführen,  ist 
von  der  Lyoner  Schule  ausgegangen. 

Bassereau  nimmt  die  Derbheit  des  Geschwüres  zum  Einteilungsprinzip; 
er  behauptet,  auf  historische  Daten  sich  stützend,  daß  die  einfachen  Genital- 
geschwüre schon  vor  dem  Jahre  1492  bekannt  waren,  die  harten  mit  allgemeiner 
Erkrankung  einhergehenden  Schanker  sich  jedoch  erst  nach  dieser  Periode  ge- 
zeigt haben.  Rollet  hat  die  von  Bassereau  zuerst  ausgesprochene  Ansicht 
in  ein  System  gebracht  und  des  weiteren  ausgeführt:  „daß  der  von  der  einen 
Quelle  abstammende  weiche  Schanker  in  seiner  Art  auf  syphilitische  und  nicht 
syphilitische  Individuen  fortimpfbar  sei,  ferner,  daß  der  sogenannte  infizierende 
harte  Schanker  als  solcher  auf  nicht  syphilitische  Individuen  übertragbar  wäre. 
Hingegen  könnte  ein  bereits  syphilitisches  Individuum  mit  einem  harten  Schanker 
nicht  wieder  infiziert  werden." 

Bei  den  letztgenannten  Uebertragungsversuchen  machte  man  die  Erfahrung, 
daß  das  Sekret  eines  spezifischen  Initialaffektes  mitunter  bei  einem  syphilitischen 
Individuum  ein  Geschwür  hervorrief,  welches  die  klinischen  Charaktere  eines 
Ulcus  molle  an  sich  trug.  Nach  dem  heutigen  Stand  unserer  Kenntnisse  handelt 
es  sich  in  solchen  Fällen  um  Ulzerationen,  die  banale,  im  spezifischen  Granu- 
lationsgewebe saprophytisch  wuchernde  Eitererreger  zur  Ursache  hatten.  Da- 
mals versuchte  Clerc  diesen  scheinbaren  mit  der  Dualitätslehre  unvereinbaren 
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Widerspruch  damit  zu  erklären,  daß  dieses  Impfprodukt  eine  Modifikation  des 
wahren  Syphilisgiftes  darstelle,  die  durch  das  syphilitische  Terrain  bedingt  sei. 
Er  zog  daraus  den  Schluß,  die  beiden  Virusarten  seien  zwar  different,  aber  der 
weiche  Schanker  verhielte  sich  zum  harten  wie  etwa  die  abgeschwächte  Form 
der  Variola  zur  Variola  vera.  „Le  chancroide  a  pour  origine  une  inoculation 
iterative  positive  du  virus  de  la  syphilis  aux  individus  ayant  ou  ayant  eu  la 
Syphilis  constitutionelle;  il  est  1' hybride  de  la  syphilis." 

Der  deutschen  Schule  war  es  vorbehalten,  in  diese  Verhältnisse 
endgültige  Klarheit  zu  bringen. 

Bärenspeüng  stellt  die  These  auf,  daß  ein  ohne  Induration 
heilender  Schanker  niemals,  ein  indurierter  Schanker  dagegen  immer 
die  konstitutionelle  Syphilis  nach  sich  ziehe.  Die  Induration,  und 
zwar  nur  diese,  ist  das  wesentliche  unterscheidende  Merkmal,  nicht 
zwischen  weichem  Schanker  und  hartem  Schanker,  sondern  zwischen 
Schanker  überhaupt  und  Syphilis ;  denn  die  Induration  ist  nicht  die 
Ursache,  sondern  schon  die  Folge  einer  konstitutionellen  Syphilis. 
Man  muß  die  Existenz  zweier  Kontagien  annehmen:  1)  das  Schanker- 
gift,  2)  das  syphilitische  Gift,  deren  Wirkungen  ganz  unabhängig 
voneinander  und  in  verschiedener  Weise  sich  geltend  machen. 

Das  Schanker gift  ist  an  das  Sekret  des  weichen  Schankers  und  des 
denselben  oft  begleitenden  suppurierenden  Bubo  gebunden.  Es  erzeugt  durch 
Impfung  oder  Ansteckung  innerhalb  24  Stunden  eine  Pustel,  aus  der  sich 
wieder  ein  weicher  Schanker  entwickelt.  Dieser  weiche  Schanker  ist  ein  bloß 
örtlicher  Affekt,  welcher  keine  konstitutionelle  Krankheit  nach  sich  zieht.  Syphi- 
litische und  nicht  syphilitische  Personen  sind  für  das  Schankergift  in  gleicher 
Weise  empfänglich.  Der  weiche  Schanker  läßt  sich  daher  auf  den  Kranken 
selbst  sowie  auf  andere  Personen  stets  überimpfen,  sofern  seine  Virulenz  nicht 
schon  durch  beginnende  Heilung  erloschen  ist. 

Das  syphilitische  Gift  ist  gebunden  an  das  Sekret  des  sogenannten 
indurierten  Schankers,  der  breiten  Kondylome  und  wahrscheinlich  noch  anderer 
sekundärer  syphilitischer  Affekte.  Durch  Impfung  oder  Ansteckung  übertragen, 
erzeugt  es  erst  nach  4  Wochen  einen  primären  Affekt,  welcher,  mit  einem 
Knoten  beginnend,  die  Charaktere  eines  indurierten  Schankers  annimmt.  Per- 
sonen, die  schon  syphilitisch  sind  oder  waren,  können  nicht  zum  zweitenmale 
durch  syphilitisches  Gift  angesteckt  werden.  Der  indurierte  Schanker  läßt  sich 
daher  ebensowenig  wie  die  sekundär  syphilitischen  Affekte  auf  den  Kranken 
selbst  überimpfen ;  nur  Personen,  die  bisher  frei  von  Syphilis  waren,  können 
durch  ihn  infiziert  werden. 

An  der  Wiener  Schule  waren  im  Verlaufe  der  sechziger  Jahre 
die  Dualitätslehre  sowohl  als  die  Unitätslehre  theoretisch  vertreten. 
Hebra  und  Pick  waren  überzeugungstreue  Unitarier,  Sigmund  und 
Zeissel  hingegen  ebenso  warme  Anhänger  des  Dualismus.  Sigmund 
hat  im  Jahre  1864  eine  auf  dem  Dualitätsprinzipe  beruhende  prak- 
tische, Einteilung  der  venerischen  Affektionen  vorgenommen;  er 
unterscheidet:  1)  die  venerisch-kontagiöse  Helcose  und  2)  die  Syphilis. 
Die  letztere  beginnt  jedesmal  mit  Sklerose.  Ein  ursprünglich  weiches, 
später  indurierendes  Geschwür  stellt  den  „venersich-syphilitischen" 
oder  „gemischten"  Schanker  vor. 

Hatte  sich  nun  einmal  die  Ueberzeugung  Bahn  gebrochen,  daß  die 
venerische  Helkose  von  der  Syphilis  vollständig  abzutrennen  sei  und 
für  sich  eine  klinisch  wohlcharakterisierte  Krankheitseinheit  dar- 
stelle, so  beschäftigten  sich  die  Forscher  in  den  nun  folgenden  Jahren 
mit  der  Frage,  ob  die  genannten  Geschwürsformen  immer  durch  ein 
und  dasselbe  Virus  verursacht  würden. 

Der  klinische  Verlauf  des  Ulcus  molle,  seine  stets  gleichbleibende  Inku- 
bationszeit, das  wohlcharakterisierte  Aussehen,  die  konsekutive  Lymphangitis 
und  Lymphadenitis,  endlich  die  Möglichkeit  mit  dem  Eiter  an  demselben  oder  an 

77* 


1220 


Robert  Otto  Stein, 


anderen  Individuen  einen  analogen  Krankhöitsprozeß  zu  provozieren,  mußte 
den  Gedanken  nahe  legen,  daß  diesem  Leiden  immer  der  gleiche  pathogene 
Keim  zugrunde  liege.  Andererseits  jedoch  wurde  auf  Grund  experimenteller  und 
klinischer  Erfahrung  von  Bärensprung,  Vidal,  Ricordi,  Tanturri,  Wig- 
GLEWORTH,  KAPOSI,  FiNGER  u.  a.  die  Tatsache  festgestellt,  daß  auch  Impfung 
vulgären  Eiters  in  Generationen  impfbare  Geschwüre,  also  weiche  Schanker 
erzeuge. 

Rollet  in  Lyon  hatte  schon  gezeigt,  daß  das  Filtrat  des  Schankervirus 
nicht  mehr  kontagiös  sei  und  Aubert,  daß  eine  die  Körperwärme  übersteigende 
Temperatur  das  Virus  abtöte. 

Der  erste,  der  mit  den  Hilfsmitteln  der  modernen  bakteriologischen  Technik 
den  für  Ulcus  moUe  spezifischen  Mikroorganismus  gefunden  zu  haben  glaubte, 
ist  DE  Luga.  1886  kündigte  er  in  einer  Gedenkschrift:  „Der  Micrococcus  des 
weichen  Schankers"  an,  daß  er  denselben  mit  Hilfe  der  gewöhnlichen  Methode 
der  Isolierung  auf  Fleischnährgelatiue  in  dem  Sekret  des  Geschwürs  nach- 
gewiesen habe.  Seine  Angaben  haben  einer  Nachprüfung  nicht  stand  ge- 
halten. Erst  die  Arbeiten  Diicreys,  Kreftings  und  Unnas  haben  den  wahren 
Sachverhalt  aufgedeckt. 

Klinische  Pathologie. 

Der  weiche  Schanker  stellt  eine  lokale  Infektionskrankheit  der  Haut  oder 
der  Schleimhaut  dar,  die  einen  typischen  Ablauf  nimmt  und  bei  welcher  wir 
gewöhnlich  vier  Stadien  zu  unterscheiden  gewöhnt  sind.  36 — 48  Stunden  nach 
der  Infektion  bildet  sich  ein  hirsekorngroßes,  entzündlich  gerötetes  Knötchen, 
welches  von  einem  erythematösen  Hof  umgeben  ist.  Dieses  Knötchen  wandelt 
sich  nach  ungefähr  2  Tagen  an  der  Spitze  in  eine  Pustel  um.  (I.  Stadium.) 
Binnen  weiterer  2 — 3  Tage  wird  die  Pustel  ca.  erbsengroß  und  platzt  mit 
Hinterlassung  eines  Substanzverlustes.  (II.  Stadium):  „derselbe  ist  wie  mit 
dem  Locheisen  ausgeschlagen,  scharf  umschrieben,  schmerzhait.  Seine  Ränder 
sind  entzündlich  gerötet,  infiltriert,  zackig  ausgenagt  und  unterminiert,  der 
Grund  ist  uneben,  wie  wurmstichig,  eitrig  belegt".  Dieses  Geschwür  vergrößert 
sich  unter  Beibehaltung  seines  Charakters  durch  nach  der  Peripherie  und 
nach  der  Tiefe  ziemlich  gleichmäßig  fortschreitenden  Zerfall  während  etwa 
4 — 6  Wochen.  In  unbehandelten  Fällen  beginnen  mitunter,  besonders  an  Stellen, 
die  von  dem  äußeren  Luftzutritte  abgeschlossen  und  intensiv  durchfeuchtet  sind, 
die  spezifischen  Granulationen  üppig  zu  wuchern.  Der  Substanzverlust  im 
Gewebe  wird  von  einem  höckerigen,  pilzförmigen  Granulom  ausgefüllt.  Für  dieses 
sogenannte  III.  Stadium  ist  der  Ausdruck  Ulcus  molle  elevatum  geprägt  worden, 
obwohl  das  pathologische  Substrat  dieser  Affektion  eher  einem  kleinen  Tumor 
als  einem  Substanzverlust  gleicht.  Es  findet  sich  besonders  häufig  am  inneren 
Vorhautblatte  und  an  der  Portio  vaginalis  uteri. 

Nach  einiger  Zeit  tritt  spontan  Reinigung  des  Geschwüres  ein.  Die  Ränder 
flachen  ab,  die  nekrotischen  Gewebsmassen  werden  abgestoßen,  das  Ulcus  tritt  in 
das  IV.  Stadium,  in  das  Stadium  reparationis.  Der  Grund  produziert  gute 
Granulationen,  die  vom  Rande  her  überhäuten  und  zirka  sechs  bis  acht  Wochen 
vom  Beginne  der  Erkrankung  ist  die  Verheilung  spontan  erfolgt. 

Von  dem  Augenblicke  an,  da  das  Knötchen  des  ersten  Stadiums  in  eine 
Eiter  sezernierende  Geschwürsfläche  sich  umgewandelt  hat,  ist  der  weiche 
Schanker  auf  Substanzverluste  der  Haut  oder  Schleimhaut  übertragbar;  je  älter 
jedoch  der  Schanker  ist,  um  so  geringer  ist  die  Virulenz  des  von  ihm  ge- 
bildeten Eiters. 

Wird  hochinfektiöses  Schankersekret  nicht  in  Erosionen  der  Haut_  ein- 
geimpft, sondern  mechanisch  in  die  Follikel  eingerieben  —  Verhältnisse,  wie  sie 
an  den  großen  Labien  bei  einem  bestehenden  Ulcus  molle  der  Portio  vagi- 
nalis gegeben  sind  —  so  bildet  sich  ein  perifollikuläres,  konisches,  an  der  Spitze 
exulzeriertes  Knötchen;  die  kleine,  kraterförmige  Oeffnung  führt  in  eine  intra- 
und  subepidermoidal  gelegene  Abszeßhöhle   (Ulcus  molle  folliculare). 

Finger  hat  mit  allem  Nachdruck  darauf  hingewiesen,  daß  an  manchen 
Körperregionen  —  Sulcus  cornarius,  Orificium  uiethrae,  Margo  praeputii,  Rand 
der  großen  und  kleinen  Labien  —  die  weichen  Schanker  eine  oft  ganz  be- 
deutende Induration  des  Geschwürsgrundes  darbieten  können,  ohne  daß  eine 
Mischinfektion  mit  Syphilis  deshalb  vorhanden  sein  muß. 

Aber  nicht  bloß  die  Lokalisation  des  Ulcus  molle  kann  das  klinische 
Bild  und  den  Verlauf  komplizieren,  auch  Mischinfektionen  der  verschiedensten 
Art  sind  imstande,  sein  für  gewöhnlich  typisches  Aussehen  zu  verändern.  Statt 


Ulcus  moUe. 


1221 


serös-schleimigen  Eiter  zu  sezernieren,  bedecken  sichi  die  Granulationen  mit 
einer  grauweilten  festhaftenden  Masse;  es  entsteht  ein  sogenanntes  diphthe riti- 
sch es  Ulcus  molle  oder  der  Geschwürsgrund  wird  schwärzlich-braun,  zunder- 
artig, übelriechend,  nekrotisch  und  nimmt  die  Charaktere  eines  p hagedäni- 
schen Schankers  an. 

Eine  glücklicherweise  seltene  und  sehr  fatale  Variation  des  Ulcus  molle 
stellt  der  sogenannte  serpiginöse  Schanker  dar.  Während  gewöhnlich  nach 
einigen  Wochen  das  Infiltrat  der  ausgenagten  Ränder  sich  resorbiert  und  die 
Epithelisierung  beginnt,  kann  bei  manchen  Individuen  zwar  im  Zentrum  der 
Uizeration  die  Vernarbung  erfolgen,  das  Randinfiltrat  jedoch  serpiginös  weiter- 
schreiten. Auf  diese  Weise  kommt  es  zu  ganz  erheblichen  Gewebszerstörungeu, 
besonders  dann,  wenn  der  schankröse  Prozeß  auf  die  Buchten  und  Ilautfalten 
übergreift,  die  in  der  Umgebung  der  Geschlechtsorgane  gelegen  sind.  Nach 
Zerstörung  des  kutanen  und  subkutanen  Gewebes  werden  oft  ausgedehnte 
Muskel-  und  Fascienzüge  bloßgelegt,  die  zu  ihrer  Ueberhäutung  monatelange 
Behandlung  erfordern. 

Einer  kurzen  Erwähnung  bedarf  noch  die  schankröse  Afterent- 
zündung.  Sie  kommt  ebenso  wie  die  Gonokokkeninfektion  dieser  Körper- 
region entweder  durch  direktes  Ueberfließen  des  infektiösen  Sekretes  oder  durch 
perversen  Geschlechtsverkehr  zustande.  Außerordentliche  Schmerzhaftigkeit  bei 
der  Defäkation  und  Blut-  und  Eiterbeimengung  zu  den  Stühlen  charakterisiert 
diese  Affektion.  Die  Inspektion  deckt  große,  oft  bis  hoch  ins  Rectum  hinauf- 
reichende schankröse  Ulzerationen  auf,  die  zu  polyzyklisch  begrenzten  ausge- 
dehnten Geschwürsflächen  konfluieren  und  zwischen  den  vorspringenden  Schleim- 
hautleisten bis  hoch  ins   Rectum  hinaufreichen  können. 

Der  weiche  Schanker  ist  die  Geschlechtskrankheit  xat"  s^.o-i'riv.  Wäh- 
rend wir  extragenitale  Primäraffekte  doch  immerhin  öfters  zu  sehen  Gelegen- 
heit haben,  gehören  extragenitale  Ulcera  mollia  zu  den  allergrößten  Selten- 
heiten. So  stellt  z.  B.  Petersen  in  einer  Statistik  9000  Fälle  von  Ulcus 
molle  zusammen,  von  denen  nur  27  extragenitalea  Sitz  hatten;  unter  diesen 
27  Fälleu  sind  eine  ganze  Reihe  solcher,  die  am  Anus  oder  Oberschenkel 
saßen,  also  als  perigenitale  zu  bezeichnen  und  nicht  zu  den  eigentlich  extra- 
genitalen zu  rechnen  sind.  Cheinisse  fand  unter  3956  in  Frankreich  beob- 
achteten genitalen  Schankern  99  extragenitale.  Ullmann  hat  aus  der  Literatur 
und  aus  eigenen  Beobachtungen  64  extragenitale  Fälle  zusammengestellt;  unter 
diesen  64  Fällen  bestanden  bei  49  Fällen  gleichzeitig  genitale  und  extragenitale 
Ulcera  mollia,  während  bei  15  Fällen  an  den  Genitalien  keine  Affektionen  vor- 
handen waren.  Bei  den  49  Fällen  mit  genitalem  plus  extragenitalem  Ulcus 
war  der  Sitz  22mal  an  den  Fingern,  während  bei  den  15  Fällen  ohne  genitale 
Ulcera  nur  zweimal  die  Affektion  an  den  Fingern  lokalisiert  war.  Als  be- 
sondere Kuriosa  wären  zu  erwähnen  die  Mitteilungen  Ricords  (Ulc.  m.  am 
Zahnfleisch  des  Oberkiefers),  Vignes,  Bois  de  Loüry  (Ulc.  m.  an  der  Con- 
junctiva  des  Auges),  Pache  (Schulter),  Tomascewski  (Tonsille),  Juranowsky 
(Gehörgang),  Pospelow  (Brustwarze),  Emery  &  Sabouraüd  (Zunge),  FouR- 
NiER  &  SoEPER  (Kniekehle),  Hoffmann  (Knie),  Grouven  (weicher  Gaumen 
und  Rachen  wand)  etc. 

Der  weiche  Schanker  ist  eine  in  den  verschiedenen  Kulturländern  ver- 
schieden häufige  Geschlechtskrankheit.  In  Italien  und  in  Frankreich  scheint 
er  ganz  besonders  zu  grassieren,  während  er  in  der  Schweiz  entschieden  selten 
ist.  ToMMASOLi  hat  die  interessante  Beobachtung  gemacht,  daß  es  kleine  Epi- 
demien des  Ulcus  molle  gibt  und  auch  wir  hatten  Gelegenheit,  ein  schubweise 
gehäuftes  Auftreten  zu  konstatieren.  Im  allgemeinen  kann  man  sagen,  der  weiche 
Schanker  ist  der  beste  Indikator  für  die  Gewissenhaftigkeit  der  Prostituierten- 
Ueberwachung. 

Aus  der  klinischen  Pathologie  des  Ulcus  molle  ergibt  sich  ferner,  daß 
die  Wirkung  des  Schankergiftes  sich  nicht  bloß  auf  die  Haut,  sondern  auch 
auf  die  oberflächlichen  Lymphbahnen  und  regionären  Lymphdrüsen  erstreckt. 
Finger  hat  an  Injektionspräparaten  venerischer  Geschwüre  nachgewiesen,  daß 
sehr  weite,  ein  dichtes  Netz  bildende  Lymphgefäße  fast  bis  an  den  Geschwürs- 
grund hinaufreichen,  mitunter  auch  offen  in  denselben  einmünden.  Trotzdem 
ist  eine  klinisch  nachweisbare  Lymphangitis  beim  Ulcus  molle  relativ  selten. 
Grünfeld  beobachtete  unter  694  Fällen  von  weichem  Schanker  nur  23mal 
eine  entzündliche  Schwellung   der   abführenden  Lymphbahnen. 

Die  Lymphgefäßentzündung  beim  Ulcus  molle  ist  im  Gegensatze  zum  dor- 
salen Lymphstrang  des  Primäraffektes  nicht  sträng-,  sondern  meist  knoten- 
förmig.  Die  vom  Lymphstrome  mitgerissenen  Mikroben  bleiben  an  den  Klappen 
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hängen  und  bedingen  eine  umschriebene,  knotige  Endo-  und  Perilymphangitis. 
Diese  linotige  Auftreibung  kann  eitrig  einschmelzen,  es  entsteht  ein  sogenannter 
Bubonulus,  der  durch  seinen  spontanen  Durchbruch  einen  NiSBETschen 
Schanker  hervorruft.  Der  Bubonulus  ist  nicht  eine  Entzündung  kleiner  in 
die  Lymphbahnen  eingeschalteter  Lymphdrüsen,  sondern,  wie  Nobl  nachge- 
wiesen hat,  eine  echte  Lymphgefäßerkrankung. 

Nach  ToMASCZEWSKi  kommen  echte  Drüsenerkrankungen,  Bubonen,  viel 
häufiger  vor,  und  zwar  in  35 — 40  Proz.  aller  venerischen  Geschwüre.  „Aus 
dieser  Differenz  ergibt  sich  ohne  weiteres,  daß  die  meisten  Bubouen  entstehen, 
ohne  daß  die  zuführenden  Lymphgefäße  erkranken.  Und  doch  muß  das  Virus 
letztere  in  allen  den  Fällen  passiert  haben,  in  denen  es  sich  im  Eiter  oder  im 
Gewebe  der  Drüse  findet.  Da  nun  auch  in  diesen  Fällen  eine  Erkrankung  der 
zuführenden  Lymphwege  sehr  selten  ist,  können  die  Erreger  offenbar  Lymph- 
gefäße durchwandern,  oiine  klinisch  wahrnehmbare  Erscheinungen  auszulösen. 
Uebrigens  liegen  bei  anderen  bekannten  Infektionen  mit  primärer  Haut-  und  se- 
kundärer Drüsenerkrankung  ganz  analoge  Verhältnisse  vor,  so  bei  der  Pest,  der 
Tuberkulose,  der  Lepra,  Aktinomykose,  den  staphylogenen  und  streptogenen 
Hauterkrankungen."  Die  Eigenschaft  hingegen,  von  der  Invasionspforte  aus 
zirkumskripte  Lymphangitiden  —  Bubonuli  —  zu  erzeugen,  teilt  das  Ulcus 
molle  mit  der  Sporotrichose. 

RicoRD  unterschied  zweierlei  Arten  von  Bubonen,  aviruleute  oder  sym- 
pathische und  virulente  oder  symptomatische.  Die  letzteren  führen 
stets  zur  Eiterung  und  produzieren  ein  Sekret,  welches  durch  Inokulation 
wieder  weiche  Schanker  erzeugt.  Ricord  hat  271  positive  Erfolge  bei  den 
Untersuchungen  venerischer  Bubonen  erhalten,  und  zwar  haftete  die  Impfung 
42mal  am  Tage  der  Eröffnung  und  229mal  erst  einen  oder  mehrere  Tage  nach 
der  Inzision.  Als  Erklärung  für  die  Tatsache,  daß  in  der  großen  Mehrzahl 
der  Fälle  die  sofort  nach  der  Eröffnung  des  Bubo  vorgenommene  Impfung  ein 
negatives,  nach  mehreren  Tagen  aber  ein  positives  Resultat  ergab,  nahm  Ricord 
an,  daß  das  Virus,  nachdem  es  auf  dem  Wege  der  Lymphgefäl5e  in  die  Drüse 
gelangt  ist,  einen  virulenten,  ganglionäreu  und  einen  avirulenten  periganglionären 
Abszeß  hervorrufe,  in  einzelnen  Fällen  sei  auch  der  letztgenannte  infektiös  und 
könne  daher  mit  positivem  Erfolge  inokuliert  werden. 

Träghärdt  hingegen  und  Strauss  leugneten,  daß  das  Schankergift  sich 
von  vornherein  im  Bubo  befinde,  erst  nach  Eröffnung  des  Bubo  werde  das 
Virus  von  den  an  den  Genitalien  befindlichen  Geschwüren  übertragen.  Diese 
Behauptung  fiel  mit  dem  Nachweise  des  spezifischen  Erregers  in  entzündeten 
Lymphdi'üsen,  die  erst  nach  Abheilung  des  Ulcus  molle  entstanden  waren. 

Es  kann  nicht  meine  Aufgabe  sein,  hier  auf  die  zahlreichen  klinischen 
Arbeiten  ausführlich  einzugehen,  die  sich  mit  der  Frage  der  Virulenz  und 
Avirulenz  der  Bubonen  belassen.  Zeissl,  Tomäsczewski  und  Lipschütz  haben 
in  ihren  Publikationen  eine  genaue  Zusammenstellung  der  einschlägigen  Fach- 
literatur gegeben  und  ich  will  mich  damit  begnügen,  den  gegenwärtigen  Stand 
der  Frage  in  Kürze  zu  resümieren. 

Die  Identität  des  klinischen  Bildes  bis  zur  Eröffnung  des  Bubo,  der 
identische  pathologisch-anatomische  Befund  bei  viiulenten  und  avirulenten  Bu- 
bonen, die  Abwesenheit  der  gewöhnlichen  Eitererreger  bei  beiden  Bubonenarten, 
die  Entwickelung  avirulenter  vereiternder  Bubonen  nach  x'Vbheilung  der  Ulcera 
moUia,  die  Differenz  zwischen  dem  pathologisch-anatomischen  Befunde  und  der 
Zahl  der  nachweisbaren  Erreger  bei  virulenten  Bubonen  im  Moment  der  Er- 
öffnung, endlich  die  zweifellos  herabgesetzte  Vitalität  des  Virus  mancher  viru- 
lenter Bubonen  sind  nach  Tomäsczewski  die  Gründe,  die  für  eine  ätio- 
logisch einheitliche  Auffassung  aller  venerischer  Bubonen 
sprechen.  Die  Tatsache  aber,  daß  sich  in  der  Mehrzahl  der  venerischen  Lymph- 
drüsenentzündungen das  spezifische  Virus  weder  mikroskopisch  noch  kulturell, 
noch  durch  Inokulation  nachweisen  läßt,  kann  nur  damit  erklärt  werden,  daß 
die  in  die  Drüse  eingewanderten  Erreger  des  Ulcus  molle  infolge  der  erhöhten 
Temperatur  und  der  Intaktheit  der  Hautdecke  zugrunde  gehen. 

Lipschütz  empfiehlt  vom  ätiologischen  Standpunkte  die  Ausdrücke  viru- 
lent und  avirulent  ganz  fallen  zu  lassen  und  die  Einteilung  der  Bubonen  an 
bacilläre  und  sterile  vorzunehmen. 

Ebenso  wie  aus  einem  Bubonulus  nach  Perforation  der  darüberziehenden 
Haut  ein  sogenannter  „NiSBETscher"  Schanker  entstehen  kann,  ist  auch  eine 
vereiterte  Lymphdrüse  mit  noch  virulentem  Inhalte  imstande,  nach  ihrem 
Durchbruche  der  Wundränder  schankrös  zu  infizieren.  Das  „Schankrös- 
Werden"  ist  nach  Lipschütz  nicht  ein  Beweis  für  das  Vorhandensein  des 
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Virus  im  Buboeiter  —  denn  auch  in  nicht  schaakrösen  Bubouen  gelingt  dessen 
Nachweis  —  sondern  nur  ein  klinischer  Ausdruck  seiner  gesteigerten  Virulenz. 
Im  allgemeinen  heilen  die  auf  dem  genannten  Wege  entstandenen  weichen  Ge- 
schwüre der  Haut  entweder  spontan,  oder  sie  sind  einer  geeigneten  Therapie 
leicht  zugänglich.  Nur  in  besonders  ungünstigen  Fällen  entwickelt  sich  aus 
ihnen  ein  serpiginöses  Geschwür,  ohne  daß  deshalb  das  den  Bubo  verursachende 
Ulcus  molle  einen  bösartigen  Verlauf  genommen  haben  mußte.  Das  serpiginöse 
Geschwür  der  Haut  ist  ein  Prozeß  von  „beschränkter  Malignität'',  d.  h.  in  seinen 
zentralen  Partien  tritt  zwar  Heilung  und  Vernarbung  ein,  in  der  Peripherie  je- 
doch frißt  der  Zerfallsprozeß  unaufhaltsam  weiter  und  kann  jeder  Therapie 
zum  Trotze  jahrelang  fortbestehen. 

Ein  an  unserer  Klinik  beobachteter  Patient  litt  seit  5  Jaliren 
an  einem  deratigen  Ulcus  der  Haut  des  linlcen  Obersclienkels, 
welches  sich  aus  einem  Leistenbubo  entwickelt  hatte,  dessen  Ent- 
stehen auf  einen  gewöhnlichen  weichen  Schanker  des  Präputium 
zurückzuführen  war.  Die  große  Seltenheit  eines  solchen  Falles  recht- 
fertigt eine  kurze  Wiedergabe  des  objektiven  Befundes  an  dieser 
Stelle  (s.  Abbildung,  Taf.  I). 

Die  linke  Leistenbeuge  wii'd  von  einem  derban,  weißlich  glänzenden,  stellen- 
weise von  linsengroßen,  dunkelbraunen  Pigmentflecken  durchsetzten  Narben- 
gewebe eingenommen,  dessen  Züge  von  einem  eingezogenen  Zentrum  radienförmig 
in  die  Haut  des  Unterbauches  und  des  Oberschenkels  verlaufen.  Das  Integu- 
ment  des  linken  Oberschenkels  ist  in  seiner  proximalen  Hälfte  stark  ödematös, 
blauviolett  verfärbt  und  äußerst  druckempfindlich.  Inmitten  der  so  veränder- 
ten Hautpartie  liegen  zwei  hufeisenförmige,  mit  ihrer  Konvexität  distalwärts 
gestellte  Ulzerationen,  die  an  der  Innenseite  des  Oberschenkels  konfluieren. 
Der  Geschwürsrand,  welcher  die  innere  Begrenzung  des  Hufeisens  bildet,  ist 
flach,  wenig  unterminiert;  ein  weißlicher  Epithelsaum  folgt  seinen  Konturen 
und  ist  ein  Beweis  für  die  Heilungstendenz  in  diesem  Geschwürsabschnitte.  Die 
äußeren  Kreise  hingegen  sind  derb  infiltriert,  die  Ränder  wie  ausgenagt;  stellen- 
weise sehen  wir  in  dem  noch  nicht  exulzerierten  Infiltrate  punktförmige,  zirka 
stecknadelkopfgroße  Fistelöffnungen,  aus  denen  auf  Druck  Eiter  hervorquillt. 
Durch  Sondieren  kann  man  die  Kommunikation  dieser  Fisteigänge  mit  dem 
großen  Geschwüre  nachweisen,  sie  sind  ein  Ausdruck  der  Progredienz  des  Pro- 
zesses. Der  Geschwürsgrund  wird  von  leicht  blutenden,  sehr  schmerzhaften 
Granulationen  gebildet,  die  an  ihrer  Oberfläche  stellenweise  von  nekrotischen 
festhaftenden  Gewebsmassen  bedeckt  sind.  Das  Sekret  des  Ulcus  erwies  sich 
noch  als  hochvirulent,  denn  eine  Inokulation  am  Arme  des  Patientea  provo- 
zierte einen  charakteristischen  weichen  Schanker,  der,  ohne  serpiginös  zu 
werden,  abheilte. 

Die  Streptobacillen  (Ducrey-Krefting-Unna). 

Die  Erkenntnis,  daß  alle  die  eben  geschilderten  klinischen  Er- 
scheinungsformen des  Ulcus  molle  und  seiner  Komplikationen  auf  ein 
ätiolo'gisch  einheitliches  Virus  zurückzuführen  sind,  ist  eine  Errungen- 
schaft der  letzten  zwei  Jahrzehnte.  Nachdem  die  Angaben  Fer- 
raris und  Manninos,  die  je  eine  Stäbchenart,  und  de  Lucas,  welcher 
einen  Micrococcus  beschuldigte,  als  nicht  stichhaltig  befunden  waren, 
teilte  DucREY  im  Jahre  1889  mit,  daß  es  ihm  geglückt  sei,  den  Mikro- 
organismus des  weichen  Schankers  aufzudecken.  Während  die  früheren 
Autoren  sich  bemühten,  in  dem  von  zahlreichen  Saprophyten  infi- 
zierten Sekrete  des  primären  Geschwüres  nach  dem  Erreger  zu  suchen, 
eliminierte  Ducrey  diese  Bakterien  dadurch,  daß  er  unter  strengsten 
aseptischen  Kautelen  Impfschanker  anlegte,  indem  er  den  Eiter  vom 
Arme  eines  Individuums  auf  den  eines  zweiten  überimpfte  usf.  Bei 
diesen  Ueberimpfungen  beobachtete  er  nun,  daß  der  Eiter  der  Impf- 
pusteln gewöhnlich  schon  von  der  fünften  oder  sechsten  Generation 
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an  nur  noch  eine  einzige  Stäbchenart  aufwies.  Das  früher  pluri- 
septische  Geschwür  war  in  ein  u n i s ep ti s ch es  verwandelt.  Diese 
Stäbchenart  erhielt  sich  konstant  in  allen  folgenden  Impfpusteln, 
welche  er  bis  zur  15.  Generation  weiter  verfolgte.  Aus  dieser  Kon- 
stanz des  Befundes  schloß  Ducrey,  daß  diese  Stäbchen  die  Erreger 
des  weichen  Schankers  wären.  Aus  der  Unmöglichkeit,  sie  auf  den 
verschiedenartigsten  Nährböden  zu  züchten,  ergab  sich  ferner,  daß 
,,je.der  Mikroorganismus,  der  leicht  zu  kultivieren  ist,  gerade  aus 
diesem  Grunde  als  dem  Schankerprozeß  vollständig  fremd  angesehen 
werden  muß". 

Kreftings  Untersuchungen  aus  dem  Jahre  1892  bestätigten  die 
DucREYSchen  Befunde  in  vollem  Umfange.  Krefting  bediente  sich 
gleichfalls  der  systematischen  Ueberimpfung  in  Generationen  und 
untersuchte  mikroskopisch  den  Pustelinhalt  aus  ca.  150  Geschwüren, 
etwa  2 — 3  Tage  nach  der  Inokulation,  ehe  sich  eine  Kruste  zu  bilden 
begonnen  hatte.  In  sämtlichen  Präparaten  fand  er  Bacillen,  1,5 — 2  h 
lang,  0,5 — 1,0  ^  breit,  kurze  und  dicke  mit  abgerundeten  Enden,  und 
sehr  oft  mit  einem  Eindruck  in  der  Mitte.  Der  Eindruck  erschien 
an  einzelnen  undeutlich,  aber  der  größte  Teil  erinnerte  in  ihrer  Form 
an  ,, Hanteln".  Sie  zeigten  oft  eine  weniger  stark  gefärbte  Partie 
in  der  Mitte.  Man  sah  sie  teils  in  Gruppen  von  5 — 6  oder  mehr  um 
den  Kern  herum  im  Protoplasma  selbst,  teils  lagen  einzelne  zwischen 
den  Zellen.  Je  kräftiger  und  schneller  die  Impfung  anging,  in  desto 
größerer  Menge  fanden  sich  die  Bacillen ;  keine  Pustel,  die  von 
einem  sicheren  Schankervirus  herrührte,  war  frei  von  diesen  Stäb- 
chen. Alle  Züchtungsversuche  auf  den  gewöhnlichen  Nährsubstraten 
schlugen  fehl.  Die  ausführlichste  Schilderung  der  morphologischen 
Eigenschaften  des  DucREYSchen  Bacillus  im  Eiter  des  Ulcus  molle  gibt 
Fischer.  Er  färbte  seine  Deckglasausstrichpräparate  mit  der  Unna- 
sclien  polychromen  Methylenblaulösung  und  differenzierte  mit  Glyzerin- 
äthermischung. Das  Sekret  entnahm  er  ausschließlich  Inokulations- 
schankern,  deren  Freisein  von  anderen  Keimen  durch  Kultur  fest- 
gestellt war.  Der  Ulcus-molle-Bacillus  kommt  im  Eiter  in  äußerst  ver- 
schiedenen Formen  vor : 

1)  Als  kurzes  gedrungenes  Stäbchen,  isoliert  liegend,  in  seiner 
ganzen  Ausdehnung  gleich  dick,  ohne  Farblücke  in  der  Mitte  und  mit 
abgerundeten  Enden.   Länge  1,5 — 1,7  n,  Breite  0,4  in. 

2)  Als  kurzes  gedrungenes  Stäbchen  mit  leichtem  Eindruck  in 
der  Mitte  beider  Längsseiten,  im  übrigen  dem  sub  1  gleich.  („Hantel- 
form" Kreftings.) 

3)  Der  Bacillus  bietet  den  Anblick  eines  Diplococcus,  beide  Kügel- 
chen  berühren  sich  fast  in  der  Mitte.  Länge  1,0 — 1,5  Breite  0,3 
bis  0,4  H-.   „Doppelpunktbacillus"  Unnas  und  ,,8-Form"  Ducreys. 

4)  Als  ganz  kurzes  Stäbchen,  welches  sich  kaum  von  einem  Coccus 
unterscheiden  läßt.  Länge  0,4  i^.  Breite  0,3 — 0,35  i^.  Zwischen 
dieser  Form  und  der  unter  1)  beschriebenen  kommen  alle  möglichen 
Uebergänge  in  der  Größe  vor. 

5)  Der  Bacillus  zeigt  einen  zentralen  ungefärbten  Raum ;  letzterer 
hat  die  Form  eines  Ovals,  dessen  längere  Achse  mit  der  Längsachse 
des  Stäbchens  zusammenfällt.  Dadurch  gewinnt  der  Mikroorganis- 
mus das  Aussehen  eines  mit  vier  Strichen  gezeichneten  leeren  Recht- 
eckes ;  oder,  wenn  die  Ecken  mehr  abgerundet  sind,  den  eines  Schiff- 
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cliens.  Form  ,,en  navette"  der  Franzosen  (Ch.  Nicolle,  Dubreuil, 
Cheinisse).  Die  Längsseiten  desselben  zeigen  nach  den  Beobach- 
tungen Fischers  nie  einen  Eindruck  in  der  Mitte,  sondern  sind  deut- 
lich in  Form  zweier  gerade  verlaufender  Linien  sichtbar.  Die  Breite 
dieses  Bacillus  ist  stets  beträchtlicher  als  die  de;r  bisher  aufgezählten 
Formen,  sie  beträgt  0,5 — 0,6  n;  die  Länge  1,1 — 1,5  ^. 

Diese  Schiffchenform  trifft  man  in  den  oberen  Schichten  des 
Eiters  nur  sehr  selten  an,  dagegen  etwas  reichlicher  in  der  Nähe  des 
Geschwürsgrundes. 

Während  der  Ulcus-nioUe-Bacillus  an  der  Oberfläche  in  der  Eegel 
isoliert  angetroffen  wird,  liegt  er  in  der  Tiefe  in  Ketten.  Meist  ist 
die  Form  des  Einzelbacillus  wegen  der  dichten  Aneinanderlagerung 
der  Mikroben  nur  an  den  Enden  zu  erkennen.  Auch  in  den  Ketten 
haben  die  Bacillen  verschiedene  Größen.  Ihre  Länge  beträgt  im 
Durchschnitt  1,0  i^.  Aber  es  kommen  auch  größere  Formen  (bis  1,3  i^), 
ebenso  wie  kürzere  bis  zu  0,6  |li  vor.  Ihre  Dicke  ist  im  allgemeinen 
geringer  als  die  der  Einzelbacillen ;  die  dünnsten  messen  0,25 — 0,-3  i^i. 
Nur  wenige  zeigen  die  Schiffchenform. 

Fischer  erklärte  die  genetische  Beziehung  aller  dieser  Formen  zueinander 
in  folgender  Weise:  „Es  ist  ohne  weiteres  klar,  daß  die  sub  1  beschriebene 
Form  durch  Auftreten  des  Eindruckes  in  der  Mitte  in  die  Form  2  übergeht. 
Aus  letzterer  bildet  sich  dann  durch  weiteres  Fortschreiten  der  Einschnürung 
Form  3,  welche  ihrereeits  durch  Zerfall  in  Form  4  sich  umwandelt.  Wachsen 
diese  kleinsten  Stäbchen  in  die  Länge,  so  entsteht  wieder  Form  1.  Es  bildet 
sich  also  aus  der  regulären  Stäbchenform  durch  beginnende  und  Aveiter  fort- 
schreitende Querteilung  die  „Hantel-",  ,, Doppelpunkt-"  und  „Kokkenform"  und 
aus  dieser  durch  Wachstum  in  die  Länge  die  Stäbchenform. 

Schwieriger  ist  hingegen  die  „Schiffchenform"  zu  erklären.  Lengi.et 
nahm  an,  daß  diese  Form  ebenfalls  den  Beginn  einer  eintretenden  Querteilung 
darstelle,  daß  die  beiden  Längsseiten  des  Rechteckes  in  der  Mitte  zerrissen  und 
dadurch  zwei  kokkenähnliche  Gebilde  entständen,  die  dann  wieder  zu  Bacillen 
auswüchsen. 

Fischer  hingegen  hält  die  Schiffchenform  für  das  erste  Anzeichen  einer 
Längsteilung,  und  zwar  aus  folgenden  Gründen: 

1)  Das  Vorkommen  von  Längsteilungen  müssen  wir  beim  DuCREYschen 
Bacillus  annehmen,  denn  eine  Bildung  von  20  und  mehr  streng  parallel  neben- 
einander verlaufenden  längeren  Ketten,  wie  wir  sie  im  Eiter  finden,  kann  nicht 
anders  als  durch  Längsteilung  entstehen. 

2)  Die  Schiffchenform  ist  stets  durch  größere  Breite  von  der  übrigen 
ausgezeichnet. 

3)  Für  diese  Deutung  der  Form  en  navette  spricht  der  Umstand,  daß  die 
Querteilung  des  DüCREYschen  Bacillus  auf  andere  Weise,  nämlich  durch  quer- 
verlaüfende  Einschnürung  zustande  kommt  und  bei  Beginn  dieses  Teilungs- 
vorganges eine  ungefärbte  Stelle  in  der  Mitte  des  Stäbchens  nicht  wahrzu- 
nehmen ist. 

Der  Erreger  des  Ulcus  molle  ist  also  ein  schlanker,  kurzer, 
gr a  m n egati V er  Bacillus,  der,  je  nach  dem  Teilungsstadium, 
in  dem  er  sich  befindet,  die  Form  eines  „Haut eis",  eines  „Diplo- 
coccus'"  oder  eines  „Schiffchens"  darbieten  kann.  Im  Eiter 
findet  er  sich  teils  innerhalb  der  Zellen  in  Gruppen  von 
2 — 6  Individuen,  bald  nebeneinander,  bald  hintereinander,  bald  in 
Winkelstellung,  teils  außerhalb  der  Leukocyten,  in  kür- 
zeren und  längeren  Ketten,  welche  sich  durch  Aneinanderlage- 
rung zu  Zöpfen  und  fischzugähnlichen  Gebilden  zusammenschließen 
(Taf.  II,  Fig.  1). 
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Mikroskopische  Anatomie. 

Unna  hat  als  erster  die  von  Ducrey  und  Krefting  im  Eiter  ge- 
fundenen Bacillen  im  Gewebe  nachgewiesen  und  eine  genaue  Be- 
schreibung der  mikroskopischen  Anatomie  des  weichen  Schankers 
gegeben.  Die  oben  geschilderten  vier  klinisch  wohlcharakterisierten 
Phasen  des  Ulcus  molle  (Pustulation,  Ulzeration,  Elevation,  Resti- 
tution) sind  auch  im  histologischen  Bilde  zu  erkennen.  Im  ersten 
Stadium  ist  die  Oberhaut  noch  in  zusammenhängender  Lage  erhalten, 
aber  im  Zentrum  von  dem  Papillarkörper  gelockert,  und  zwar  in  der 
Umgebung  einer  Stelle,  an  welcher  eine  größere  Menge  Eiterkörper- 
chen  die  Oberhaut  durchsetzt.  Nach  außen  mündet  dieser  Eiterkanal 
in  die  eitrig  infiltrierte,  erweichte  Hornschicht,  nach  innen  in 
einen  kleinen,  subepidermoidalen  Abszeß.  Betrachtet  man  den  pri- 
mären feinen  Eiterkanal  im  Zentrum  bei  entsprechender  Färbung, 
so  findet  man  ihn  mit  den  reihenweise  angeordneten  Bacillen  des 
weichen  Schankers  erfüllt,  welche  von  hier  aus  in  Schlangenlinien 
den  kleinen  Abszeß  durchsetzen.  Während  dieser  rein  leukotak- 
tischen  Wirkung  unmittelbar  am  Orte  des  Bacilleneinbruches  in  die 
Stachelschicht  finden  sich  bereits  in  weitem  Umfange  entzündliche 
Veränderungen  in  der  Cutis.  In  derselben  sind  alle  Blut-  und  Lymph- 
gefäße dilatiert,  in  der  Umgebung  des  kleinen  subepidermoidalen 
Abszesses  hat  sich  bereits  eine  breite  Schale  von  plasmomatösem  Ge- 
webe entwickelt,  ein  bis  in  das  Hypoderm  hinunterreichender  Knoten, 
welcher  fast  nur  aus  großen  Plasmazellen  und  eingelagerten  Spindel- 
zellen besteht  (Taf.  II,  Fig.  4).  Plasmazellenstränge  begleiten  über 
ihn  weit  hinaus  die  Gefäße.  Im  Stadium  der  Geschwürsbildung  ist 
die  Oberhaut  über  dem  Infiltrat  definitiv  abgehoben ;  der  Plasmom- 
knoten  hat  sich  nach  allen  Seiten  vergrößert,  in  der  Peripherie  des 
Substanzverlustes  sind  die  Epidermisleisten  mäßig  hypertrophisch 
und  enden  mit  einem  zugeschärften  Rande.  Am  Grunde  des  Ulcus 
ist  die  intensive  Färbung  der  Plasma-  und  Spindelzellen  verloren 
gegangen  und  von  dem  hellen  Grunde  heben  sich  die  intensiv  tin- 
gierten Gruppen  und  schlangenähnlich  gewundenen  Züge  der  Bacillen 
deutlich  ab.  Der  Schwund  der  tingiblen  Substanz  in  dieser  Zone 
ist  nach  Unna  als  eine  direkte  zellschädigende  Wirk iing  der  hindiirch- 
wachsenden  Mikroben  aufzufassen.  Hat  das  Ulcus  längere  Zeit  be- 
standen, so  dringen  von  der  Oberfläche  aus  breite  Spalten  mehr 
oder  weniger  tief  in  radiärer  Richtung  in  den  Geschwürsgrund  ein, 
der  durch  kegel-  und  zapfenförmige  Reste  noch  erhaltenen  Gewebes 
ein  zerfressenes  Aussehen  erhält.  Die  Tiefe  der  Spalten  wird  von 
nekrotischen  Massen  ausgefüllt,  welche  noch  reichlich  Bacillen  ent- 
halten können.  Die  Stäbchen  ziehen  in  geschlängelten  Linien  in  die 
Tiefe  und  erzeugen  mitten  im  Plasmomgewebe  die  zur  Spaltenbildung 
führende  Nekrobiose. 

In  dem  Maße  als  die  Virulenz  des  Virus  abnimmt,  schließen  sich 
die  Furchen  der  Geschwürsfläche,  die  Höcker  vereinigen  sich,  die 
nekrotische  Zone  wird  auf  ein  Minimum  reduziert.  Verzögert  sich 
die  Epithelisierung,  so  kann  das  Granulom  pilzförmig  wuchern,  es 
quillt  über  die  Ränder  des  Geschwüres  hinaus  und  bildet  ein  Ulcus 
elevatum.  Meistens  jedoch  bleibt  diese  Hypertrophie  aus,  und  nach 
vollendeter  Reinigung  des  Substanzverlustes  bildet  sich  eine  leicht 
vertiefte  Narbe. 
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Der  Eiter  des  weichen  Schankers  enthält  nach  den  Unter- 
suchungen Babes'  hauptsächlich  polynukleäre  Leukocyten,  oft  mit 
verblaßten  oder  fragmentierten  Kernen,  ferner  Leukocytenschatten. 
Häufig  sind  epitheloide  Elemente  mit  blassem  Kern  und  vakuoli- 
sierteni  Plasma.  Sie  enthalten  hie  und  da  Bacillen,  zum  Teil  intakt, 
zum  Teil  körnig  zerfallen.  Außerdem  finden  sich  im  Sekrete  blasse 
hyaline  Kugeln,  wolilausgebildete,  große,  einkernige,  basophile  Zellen, 
rote  Blutkörperchen,  selten  Plasmazellen. 

Die  Streptobacillen  lassen  sich  in  Schnitten  nach  folgenden  Ver- 
fahren darstellen : 

1)  Methode   nach  Loth: 

Färbung  5  Minuten  in  polychromem  Methylenblau,  Düferenzieren  in  Gly- 
zerinäthermischung oder  Orange-Tannin. 

2)  Färbung  5  Minuten  polychromes  Methylenblau,  1-proz.  rote  Blut- 
laugensalzlösung, absei.  Alkohol,  Differenzierung  in  1-proz.  salzsaurem  Anilin. 
Streptobacillen  schwarz,  der   Grund  lichtgrün. 

3)  Methode  nach  Unna-Pappenheim: 

Färben  der  am  besten  in  Alkohol  oder  Formalin  fixierten  dünnen  Paraffin- 
schnitte in  Methylgrün  0,15;  Pyronin  0,25;  Alkohol  2,5;  Glyzerin  21), 0; 
i/o-proz.  Karbolvvasser  ad  200,0  ca.  5 — 10  Minuten;  Abspülen  in  Wasser,  Alkohol, 
Xylol,  Balsam.  Unna-Pappenheims  Verfahren  liefert  ausgezeichnete  optische 
Resultate.  Kerne  der  Geschwürszone  sind  blaugrün,  die  Streptobacillen  dunkel- 
purpurrot  (Tafel  II,  Fig.  3). 

4)  Zieler  härtet  in  Formalin;  dann  Färbung  mit  einer  schwachen  Orcein- 
lösung  (Orcein  [Grübler]  0,1;  offiz.  Salpetersäure  2,0;  70-proz.  Alkohol 
100,0)  8 — 24  Stunden  —  70-proz.  Alkohol  —  Wasser;  hierauf  polychromes 
Methylenblau  10  Minuten  und  Differenzierung  mit  Glyzerinäther.  Protoplasma 
dunkel-  bis  hellgraublau,  Grund  farblos  oder  leicht  braun,  Bakterien  dunkelblau. 

5)  Lindner  fixiert  mit  Sublimat  oder  Formol  und  benützt  eine  zu  gleichen 
Teilen  mit  ^/o-proz.  Essigsäure  versetzte  GiEMSAsche  Lösung.  Färbung  12  Stunden 
in  einer  flachen  Glasdelle,  Schnitt  nach  abwärts  —  hierauf  auswässern  — 
Alcohol  absol.  —  Xylol  —  Zedernöl.  Streptobacillen  tief  dunkelblau,  Zell- 
kerne hellblau,  Protoplasma  rosarot. 

Der  von  Unna  gefundene  Kettenbacillus  ist  nicht  nur  mikro- 
skopisch im  Gewebe  des  gewöhnlichen  weichen  Schankers  nachzu- 
weisen, er  findet  sich  auch  beim  Ulcus  molle  serpiginosum.  Da  die 
Mikroben  des  letztgenannten  Prozesses  morphologisch  und  tinktoriell 
keine  Unterschiede  gegenüber  der  Norm  erkennen  lassen,  so  ist  die 
Ursache  für  den  bösartigen  Verlauf  entweder  in  einer  gesteigerten 
Virulenz  oder  in  einer  Mischinfektion  zu  suchen.  Unna 
konnte  bei  zweien  seiner  Fälle  aus  dem  Sekrete  des  serpiginösen 
Geschwüres  einen  grampositiven  ovoiden  oder  bacillär  gestreckten 
Cocciis  züchten,  der  in  verflüssigter  Gelatine  lange,  unregelmäßig  ver- 
schlungene und  zu  Knäueln  verwickelte,  gegliederte  Fäden  bildete. 
Diesen  Befund  möchte  ich  deshalb  besonders  betonen,  weil  auch  in 
dem  Eiter  des  auf  Taf.  I  abgebildeten  Ulcus  kulturell  neben  typischen 
Streptobacillen  diese  UNNASchen  Streptokokken  nachgewiesen  werden 
konnten. 

Die  hervorragende  Bedeutung  der  UNNASchen  Angaben  für  die 
Lösung  der  Ulcus-moUe-Frage  ist  allseitig  anerkannt.  Eine  zusammen- 
fassende Uebersicht  über  die  Unnas  Behauptungen  bestätigenden 
Publikationen  gibt  ein  Referat  Zeissls  aus  dem  Jahre  1902.  Hier 
sei  nur  auf  die  Arbeiten  von  Petersen,  Nicolle,  Buschke,  Rille, 
M.  V.  Zeissl,  Pick,  Jadassohn,  Colombini  und  J.  Neumann  hinge- 
wiesen. Unna  selbst  hat  das  Stadium,  in  welches  die  Erforschung  des 
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weichen  Schankers  getreten  war,  am  besten  charakterisiert.  ,, Soweit 
die  bakteriologische  Technik  die  ätiologische  Bedeutung  eines  Mikro- 
organismus ohne  Zuhilfenahme  der  Reinzüchtung  auf  künstlichem 
Nährboden  und  Rückimpfung  des  so  gewonnenen  Keimes  auf  seinen 
natürlichen  Nährboden  feststellen  kann,  ist  dieses  durch  die  vereinten 
Bemühungen  verschiedener  Forscher  geschehen.  Eine  weitere  Förde- 
rung der  Frage  ist  nur  durch  Züchtung  des  Streptobacillus  und  durch 
Ueberimpfung  seiner  Reinkultur  auf  den  Menschen  zu  erwarten." 

Die  Kultur  des  Streptobacillus. 

Die  Züchtung  des  Streptobacillus  scheiterte  anfangs  an  zwei 
scheinbar  unüberwindlichen  Hindernissen.  Erstens  fehlte  der  geeignete 
Nährboden  und  zweitens  war  es  unmöglich,  aus  dem  Bakteriengewirr 
des  schankrösen  Sekretes  den  empfindlichen  und  durch  Saprophyten 
so  leicht  überwucherten  Mikroorganismus  zu  isolieren.  Die  letzt- 
genannte Schwierigkeit  hatte  schon  Ducrey  zu  umgehen  gewußt,  in- 
dem er  an  dem  infizierten  Individuum  mit  dem  Eiter  des  Mutter- 
geschwüres Inokulationsulcera  erzeugte;  jedes  folgende  enthielt  das 
Virus  in  reinerer  Form  als  das  vorhergehende  und  schließlich  gelang 
es,  einen  bloß  Streptobacillen  führenden  Impfschanker  zu  pro- 
vozieren. Trotzdem  konnte  Ducrey  keine  Kulturen  gewinnen.  Als 
erster  dürfte  Lenglet  solche  dargestellt  und  im  Jahre  1898  in  der 
Pariser  dermatologischen  Gesellschaft  demonstriert  haben.  Der  ge- 
nannte Autor  suchte  ein  möglichst  adäquates  Nährmedium  zu  kon- 
struieren und  macht  über  die  Zusammensetzung  desselben  folgende 
Angaben :  20  Teile  fein  zerkleinerter  Menschenhaut,  50  Teile  destil- 
lierten Wassers,  1  Teil  Pepsin  und  1 — 3  Tropfen  Salzsäure  werden 
einige  Stunden  hindurch  bis  zur  gänzlichen  Verdauung  einer  Tem- 
peratur von  40 — 45 ausgesetzt;  2  Teile  dieses  Peptons  kommen  auf 
100  Teile  Agar,  dessen  Oberfläche  mit  etwas  Menschenblut  beschickt 
werden  soll. 

IsTAMANOFF&  AspiANz  setztcn  dem  Agar  ein  Filtrat  pulverisierter 
und  bei  120°  mazerierter  Menschenhaut  zu.  BESANgoN,  Griffon  & 
LE  SouRD  erklärten  ein  Gemenge  von  2  Teilen  verflüssigten  und  auf 
50 0  abgekühlten  Agars  mit  1  Teil  Kaninchenblut  als  besten  Nähr- 
boden für  das  Schankerviras.  Babes  konnte  die  erwähnten  Angaben 
zum  großen  Teile  bestätigen  und  auf  dem  ,,sang  gelose"  das  üppigste 
Wachstum  erzielen.   Alle  anderen  Medien  hingegen  versagten. 

LipscHüTz  bediente  sich  bei  seinen  zahlreichen  Züchtungs- 
versuchen ebenfalls  des  BESANQONschen  Nährbodens.  Da  nun  eben 
dieser  relativ  schwierig  herzustellen  ist,  bemühte  sich  der  genannte 
Autor,  ein  Surrogat  an  Stelle  des  Kaninchenblutes  zu  finden.  In  mit 
Serum-  oder  Ascitesflüssigkeit  etc.  versetztem  Agar  oder  Bouillon 
konnte  nie  ein  Wachstum  von  Streptobacillen  erzielt  werden  und 
einige  Tage  nach  dem  Einbringen  von  streptobacillenhaltigem  Mate- 
riale  aus  Blutagarkulturen  in  das  Kondenswasser  von  Serumagar- 
röhrchen  ließen  sich  nicht  mehr  die  DucREYSchen  Bacillen,  sondern 
nur  schlecht  färbbarer  Detritus  nachweisen.  Sämtliche  Versuche, 
durch  die  Anwendung  künstlicher  Hämoglobinpräparate  die  Herstel- 
lung des  Nährbodens  zu  vereinfachen,  mißlangen. 

Auch  nach  Tomasczewski  wachsen  Streptobacillen  ausschließlich 
auf  Blutagar,  Blutagarkondenswasser  und  nicht  koaguliertem  Blute. 
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Hat  ein  Bakteriologe  vom  Rufe  eines  Babes  mitgeteilt,  daß  bei  der  Züch- 
tung des  DucREYschen  Mikroorganismus  mit  Ausnahme  des  Griffon-le  Sourd- 
schen  alle  anderen  gebrauchten  Nährböden  im  Stiche  lassen,  haben  ferner 
ToMASCZEWSKi  und  LiPSCHÜTZ  auf  einem  anderen  Medium  als  auf  Kanüichen- 
blut-Schiefagar  oder  in  dessen  Kondenswasser  niemals  Wachstum  gesehen, 
so  berichtet  uns  Serra  hingegen  folgendes:  „Der  Streptobacillus  des  Ulcus 
molle,  anfänglich  auf  Blutagar  isoliert,  läßt  sich  auch  sehr  gut  auf  gewöhnlichem 
Agar  und  allen  anderen  in  der  Bakteriologie  gebräuchlichen  Nährböden  züchten." 
Meine  diesbezüglich  angestellten  Versuche  sind  alle  negativ  ausgefallen,  meine 
DucREY-Bacillenstämme  sind  weder  auf  Agar  noch  auf  Serumagar,  ja  nicht 
einmal  auf  Blutagarplatten  gewachsen,  die,  ohne  vor  dem  Vertrocknen  ge- 
schützt zu  werden,  einfach  in  den  Brutofen  gestallt  werden.  Serra  beschreibt 
die  auf  gewöhnlichem  Schiefagar  gediehenen  Kulturen  als  „einen  dicken,  er- 
habenen, schmutzigweißen,  speckähnlichen,  breiigen  Ueberzug  mit  gebuchteten 
ßändern  und  meistens  höckeriger,  selten  glatter  Oberfläche."  Ebenso  wie 
diese  Beschreibung  muß  uns  das  positive  Impfresultat  im  Gelatinestrich  und 
auf  der  Gelatineplatte  befremden.  Das  Fortkommen  so  empfindlicher  und  nach 
übereinstimmender  Angabe  sämtlicher  Autoren  schwer  züchtbarer  Keime  bei 
20'^  ist  ein  Ergebnis,  das  mit  den  Befunden  aller  anderen  Untersucher  nicht  in 
Einklang  gebracht  werden  kann.  Auch  die  mit  solchen  Kulturen  an  gesunden 
Menschen  erzeugten  Impfgeschwüre  scheinen  nach  ihrer  klinischen  Beschrei- 
bung und  ihrem  Verlaufe  keine  typischen  UIcera  moUia  gewesen  zu  sein,  denn 
die  in  den  Versuchsprotokollen  so  oft  verzeichnete,  rasche  Spontanheilung  ist 
bei  einem  weichen  Schanker  ein  immerhin  seltenes  Ereignis. 

Die  Bereitung  der  BESANgoNschen  Nährbodens  ist  leicht,  wenn  man  Assi- 
stenz zur  Verfügung  hat;  die  Carotis  eines  mit  Aether  leicht  narkotisierten  Ka- 
ninchens wird  unter  möglichst  aseptischen  Kautelen  freipräpariert  und  nahe 
dem  Unterkiefer  abgebunden.  Hierauf  klemmt  man  das  Gefäß  mit  einem  Schieber 
ab,  durchschneidet  es  und  faßt  das  klaffende  Lumen  mit  einer  feinen  Pinzette, 
ohne  die  Arterie  dabei  zu  komprimieren.  In  vorher  verflüssigten  und  dann 
auf  50°  abgekühlten  Agarröhrchen  wird  das  lebenswarme  Blut  aufgefangen 
und  mit  einem  Platinspatel  innig  gemischt.  Es  ist  nicht  ratsam,  mehr  Blut 
als  ein  Drittel  der  ursprünglichen  Agarmenge  einlaufen  zu  lassen,  da  sonst 
die  Mischung  nicht  erstarrt  und  im  Brutofen  von  der  Wand  der  Eprouvette 
abrutscht.  Andererseits  muß  sich  in  den  schiefgelegten  Röhrchen  eine  große 
Menge  Kondenswasser  bilden  und  der  Nährboden  intensiv  durchfeuchtet  sein; 
denn  gerade  eine  starke  Durchfeuchtung  ist  eine  conditio  sine  qua  non  für  ein 
üppiges  Wachstum  des  Streptobacillus.  Aus  diesem  Grunde  müssen  die  Eprou- 
vetten im  Brutschrank  mit  Guttaperchapapier  oder  einem  Gummihütchen  ver- 
schlossen werden. 

Das  Ausgangsmaterial  läßt  sich  auf  verschiedene  Weise  gewinnen. 
ToMASCZEWSKi  benützt  hierzu  primäre,  an  der  Vorhaut  sitzende  UIcera  moUia 
mit  positivem  Streptobacillenbefund.  Die  Geschwüre  werden  nach  Abspülung 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  von  37  °  unter  Kokainanästhesie  exzidiert 
und  in  etwa  6 — 8mal  erneuerter,  auf  37 "  erwärmter  physiologischer  Koch- 
salzlösung leicht  geschüttelt.  Von  dem  so  bereiteten  Materiale  wurde  Gewebe 
des  Geschwürsgrundes  und  Geschwürsrandes  reichlich  auf  den  Blutagar  ver- 
impft und  im  Brutschrank  bei  36  oder  38°  gehalten.  Serra  wusch  das  Ulcus 
zunächst  mit  warmem  sterilisiertem  Wasser  ab  und  exzidierte  entweder  den 
ganzen  geschwürigen  Teil  oder  schabte  ihn  vorsichtig  mit  einem  sterilisierten 
VoLKMANNschen  Löffel  aus  und  verarbeitete  das  Material  nach  dem  Verfahren 
von  Casagrandi  in  einem  Mörser  mit  sterilem  Quarzsaud  unter  Hinzufügen 
von  destilliertem  Wasser.  Lenglet,  Fischer  und  Lipschütz  überimpften 
den  Eiter  des  weichen  Schankers  auf  die  vorher  gründlich  desinfizierte  Haut 
des  Bauches  oder  des  Oberarmes  und  benützten  das  Sekret  der  noch  ge- 
schlossenen Impfpustel  etwa  am  zweiten  Tage  nach  der  Inokulation.  Ich 
habe  zur  Züchtung  des  Streptobacillus  eine  ganz  bestimmte  und  klinisch  wohl- 
charakterisierte Erscheinungsform  des  Ulcus  molle  herangezogen.  Dieselbe 
findet  sich  besonders  häufig  bei  Frauen,  die  ein  weiches  Geschwür  an  der  Portio 
vaginalis  längere  Zeit  hindurch  unbemerkt  herumtragen.  Durch  das  aus- 
fließende, hochinfektiöse  Sekret  entstehen  rings  um  die  Vagina  und  in  der  Um- 
gebung des  Vestibulura  vulvae  kleinste  miliare  Abszeßchen,  sogenannte  folli- 
kuläre UIcera  moUia.  Bevor  diese  durchbrechen,  enthalten  sie  fast  ausschließ- 
lich den  DucREYschen  Bacillus,  denn  die  Natur  hat  hier  Verhältnisse  geschaffen, 
welche  einer  direkten  Uebertragung  schankrösen  Eiters  auf  eine  absichtlich 
gesetzt«  Hautläsion  außerordentlich   nahe   kommen.    Die   Nachbarschaft  eines 
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solchen  noch  nicht  perforierten  Pustelchens  wird  vorsichtig  mit  Sublimat, 
Aether  und  Alkohol  gereinigt  und  dieses  selbst  mit  einer  sterilen  Lanzette  an- 
gestochen. Das  ausfließende  Eitertröpfchen  fängt  man  mit  einer  Platinöse  auf 
und  beschiclvt  damit  ca.  8 — 10  Blutagarröhrchen,  wobei  darauf  zu  achten  ist, 
daß  auch  das  Kondenswasser  infiziert  wird.  Nach  48  Stunden  bereits  erscheinen 
die  morphologisch  so  wohlcharakterisierten  Ketten  im  Kondenswasser  (Taf.  II, 
Fig.  2  a). 

FiscHEE  schildert  die  Kondenswasserkulturen  überaus  anschau- 
lich. Makroskopisch  ist  die  Flüssigkeit  durch  kleinste  Flöckchen 
leicht  getrübt.  Unter  dem  Mikroskope  erblicken  wir  geradezu  ver- 
blüffend lange  Ketten.  Sie  ziehen  meist  geradlinig  oder  in  leicht  ge- 
krümmten Lagen  dahin.  Die  Ketten  bestehen  aus  aneinander  gereihten, 
Bacillen.  Die  Mehrzahl  der  letzteren  ist  1,2  lang,  doch  gibt  es 
Formen,  die  bis  zu  15  n  Länge  erreichen,  wo  gewissermaßen  eine 
Kette  aus  einem  einzigen  ungewöhnlich  langen  Bacillus  besteht.  Die 
Zwischenräume  zwischen  den  Gliedern  einer  Kette  sind  ebenfalls  von 
verschiedener  Größe,  bald  sind  sie  nur  schwer  als  schmale,  kaum 
sichtbare  Spalten  zu  erkennen,  bald  messen  sie  jedoch  0,3 — 0,4  i^. 
Ist  die  Kultur  schon  einige  Tage  alt,  so  treten  eigentümliche  Knäuel- 
bildungen an  den  Ketten  auf.  Ist  dieser  Zustand  eingetreten,  so  findet 
man  auch  regelmäßig  Schiffchenformen"  im  Präparat.  Im  Kondens- 
wasser degenerieren  die  Stäbchen  außerordentlich  schnell.  Schon  nach 
5 — 6  Tagen  erscheint  ein  großer  Teil  derselben  gequollen  und  läßt 
sich  nur  noch  schlecht  färben.  Alle  diese  Bacillen  in  Kettenform 
werden,  worauf  Lenglet  zuerst  hinwies,  durch  eine  ,,substance  glai- 
reuse"  zusammengehalten,  d.  h.  sie  liegen  in  einer  gemeinsamen 
Schleimhülle.  Schon  im  ungefärbten  Präparat  im  hängenden  Tropfen 
kann  man  dieselbe  sehen,  besser  jedoch  noch,  wenn  man  die  Präpa- 
rate in  sehr  stark  verdünnter  ZiEHLscher  Lösung  24  Stunden  lang 
färbt.  Man  sieht  dann,  daß  die  intensiv  rot  gefärbten  Bacillen  in 
einer  gefärbten  bandförmigen  Substanz  eingebettet  liegen  (Taf.  II, 
Fig.  2b). 

Doch  nur  in  den  seltensten  Fällen  sind  schon  in  der  ersten  Kultur, 
die  wir  von  dem  Eiter  angelegt  haben,  DucREY-Bacillen  rein  aufge- 
gangen. Die  relativ  größte  Anzahl  derselben  enthält  das  Kondens- 
wasser, auf  dem  Schiefagar  finden  sich  andere  harmlose  Saprophyten 
der  Haut.  Mit  ziemlicher  Konstanz  beobachtete  ich  das  Auftreten 
kleiner,  intensiv  weißer,  stark  opaker  Kolonien,  die  leicht  zusammen- 
fließen und  aus  kurzen  plumpen  gram-positiven  Stäbchen  in  Form 
und  Gestalt  der  Pseudodiphtheriebacillen  bestehen;  schon  Zeissl  hat 
auf  die  eigentümliche  Symbiose  dieser  Pseudodiphtherideen  mit  dem 
DucEEY-Bacillus  hingewiesen.  Zur  Weiterzüchtung  der  Streptobacillen 
eignet  sich  am  besten  das  infizierte  Kondenswasser.  Man  taucht 
eine  Platinöse  in  eben  dieses  und  impft  mit  ein  und  demselben  Tropfen 
mehrere  Blutagarplatten.  Die  Plattenkulturen  werden  in  eine  gut 
schließende  feuchte  Kammer  gestellt,  um  sie  vor  dem  Austrocknen 
zu  schützen  und  im  Brutofen  beobachtet. 

Am  3.  Tage  erscheinen  kleinste  bis  hirsekorngroße,  anfänglich 
nicht  konfluierende  Pünktchen ;  sie  wachsen  in  den  folgenden  Tagen 
bis  zu  2  mm  im  Durchmesser  heran  und  sind  leicht  über  dem  Nähr- 
boden erhaben.  Anfänglich  zeigen  sie  Kugelform,  später  sinkt  der 
Scheitel  der  Calotte  etwas  ein,  so  daß  ein  kleines  gedelltes  Plättchen 
an  deren  Stelle  tritt.  Hat  man  eine  große  Menge  in  Keinkultur  aus- 
gesät, so  bleiben  die  Kolonien  im  Zentrum  des  Impfstriches  gegenüber 
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den  peripher  gelegenen  im  Wachstum  zurück ;  es  entsteht  das  Bild 
eines  gekerbten  Bandes,  wie  es  für  Gonokokken  als  charakteristisch 
beschrieben  wird.  Im  auffallenden  Lichte  sind  die  Kulturen  fast 
vollständig  farblos,  intensiv  schleimig  glänzend,  im  durchfallenden 
zeigen  sie  auf  dem  roten  Hintergrunde  einen  grauweißen  Farbenton 
(Tai.  III,  Fig.  6). 

Ferner  verändern  DucREY-Bacillen  den  Nährboden  in  keiner 
Weise.  Sie  bewirken  weder  Hämolyse  noch  Umwandlung  des  Hämo- 
globins in  Methämoglobin.  Die  Kolonien  lassen  sich  leicht  auf  dem 
Nährboden  verschieben,  jedoch  schlecht  abheben,  da  sie  nur  wenig  an 
der  Nadel  haften.  Versucht  man  ein  kleines  Partikelchen  auf  dem 
Deckglas  zu  zerreiben,  so  gelingt  dies  schwer,  weil  die  einzelnen 
Ketten  innig  miteinander  verflochten  und  verfilzt  sind.  Ein  solches 
in  gewohnter  Weise  angefertigtes  Deckglaspräparat  zeigt  kleinste, 
dünne ,  gramnegative  Stäbchen ,  welche  selten  die  charakteristische 
Lagerung  erkennen  lassen.  Die  fadenförmigen  Bakterienverbände 
sind  durch  das  Aufschwemmen  in  einem  Wassertropfen  zerrissen 
worden :  die  Bacillen,  nebeneinander,  hintereinander,  oft  auch  in 
Winkelstellung  gruppiert,  nehmen  den  Farbstoff  in  verschiedener 
Weise  an,  manche  scheinen  intensiv  tingiert,  andere  wieder  bipolar, 
nach  Art  der  Pestbacillen  gefärbt.  Mitunter  sieht  man,  besonders  in 
älteren  Kulturen,  lange,  ungegliederte  Fäden,  die  in  continuo  in  eine 
gegliederte  Kette  übergehen  können. 

Das  fehlende  Tiefenwachstum  der  Streptobacillenkolonie  ermög- 
licht es,  Klatschpräparate  herzustellen,  die  ich  in  folgender  Weise 
gewann :  Ein  gut  gereinigtes  Deckglas  wird  vorsichtig  auf  eine  iso- 
lierte Kultur  gelegt  und  rasch  abgehoben ;  der  Streptobacillenverband 
haftet  in  toto  und  läßt  sich  unversehrt  abklatschen.  Man  bringt  einen 
Tropfen  verflüssigter  Gelatine  auf  einen  Objektträger  und  schließt 
in  denselben  das  Präparat  ein.  Die  nunmehr  in  einem  durchsichtigen 
Medium  suspendierte  Kolonie  ist  der  mikroskopischen  Untersuchung 
ohne  weiteres  zugänglich.  Sie  zeigt  im  durchfallenden  Lichte  eine 
leicht  gelbliche  Eigenfarbe,  das  Zentrum  etwas  dunkler  als  die  peri- 
pheren Partien.  Der  Bakterienhaufen  scheint  an  seiner  Oberfläche 
granuliert,  seine  Grenzkontur  verläuft  unscharf,  wellenförmig  ge- 
schlängelt. 

Ueber  die  feineren  Details  gibt  uns  die  Beobachtung  in  Dunkel- 
feldbeleuchtung Aufschluß.  Nach  vollständiger  Abbiendung  der  zen- 
tralen Strahlen  sehen  wir  die  Kolonie  als  eine  hell  aufleuchtende  weiße 
Kugel,  die  sich  plastisch  von  dem  tiefschwarzen  Hintergrunde  abhebt. 
Deutlich  erkennt  man  ihre  Zusammensetzung  aus  feinsten,  innig  mit- 
einander verflochtenen  Fäden,  welche  sich  gegen  den  Rand  zu  in 
gewundene,  scheinbar  in  die  Umgebung  kriechende  streptotricheen- 
ähnliche  Gebilde  auflösen.  Wurde  die  Klatschkultur  des  Milzbrand- 
bacillus  mit  einem  Lockenhaupt  verglichen,  so  ähnelt  dieses  Bild 
wohl  am  meisten  einem  aus  dünnster  Seide  gewickelten  Knäuel. 
Die  auf  die  angegebene  Art  auf  das  Deckglas  übertragene  Kolonie 
kann  man  auch  an  der  Luft  trocknen  und  in  der  Flamme  fixieren. 
Mit  Fuchsin  gefärbt,  scheint  sie  im  Zentrum  tief  dunkelrot,  ohne 
Struktur,  fast  homogen.  In  den  Randpartien  hingegen  zersplittert 
das  dicht  geflochtene  Gefüge  in  dünnste,  zart  gegliederte  Ketten, 
die  untereinander  arabesken-  und  guirlandenförmig  verschlungen  sind 
(Taf.  III,  Fig.  5).  Auffallend  ist  das  Vorkommen  scheinbar  isolierter 
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Bacillenverbände,  die  mit  der  Mutterkolonie  nicht  zusammenhängen. 
Da  dem  DucREYSchen  Bacillus  jegliche  Eigenbewegung  mangelt, 
müssen  wir  uns  vorstellen,  daß  eben  jene  Kettenglieder,  welche  die 
abseits  liegenden  Fäden  mit  dem  Kerne  des  Knäuels  verbanden,  bei 
der  Anfertigung  des  Klatschpräparates  am  Nährboden  haften  blieben. 

Nicht  bloß  aus  primären  Schankergeschwüren,  auch  aus  vene- 
rischen Bubonen  konnten  Tomasczewski  und  Lipschütz  Strepto- 
bacillen  kultivieren  und  hierdurch  beweisen,  daß  die  Virulenz  der 
Bubonen  mit  dem  Gehalte  an  spezifischen  Erregern  zusammenfällt. 
Die  Versuche  Tomasczewskis,  der  eine  Wachstumshemmung  seiner 
Reinkulturen  durch  erhöhte  Temperaturen  beobachtete,  klärten  uns 
darüber  auf,  weshalb  der  Eiter  eröffneter  Bubonen  oft  erst  einige 
Tage  nach  der  Inzision  inokulabel  ist. 

Uebertragungsversuche. 

Sollten  die  aus  den  pathologischen  Sekreten  isolierten  Strepto- 
bacillen  tatsächlich  als  Erreger  anerkannt  werden,  dann  mußte  es 
gelingen,  mit  den  Reinkulturen  typische  Ulcera  moUia  zu  erzeugen. 
Fischer,  LiPscntiTz  und  Tomasczewski  haben  dieses  experimentum 
crucis  am  eigenen  Leibe  ausgeführt  und  durch  Inokulation  ihrer 
Stämme  ein  alle  klinischen  Charaktere  des  weichen  Schankers  auf- 
weisendes Geschwür  hervorgerufen. 

Uebertragungsversuche  des  Eiters  weicher  Geschwüre  auf  Tiere 
wurden  schon  um  die  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts  von  Turenne, 
Welz,  Diday  u.  a.  angestellt.  Alle  diese  Autoren  versäumten  es 
jedoch,  den  bakteriologisch  einwandfreien  Nachweis  der  spezifischen 
Natur  ihrer  Impfgeschwüre  zu  erbringen.  Erst  Nicolle  gelang  es  in 
dem  Inokulationsulcus  eines  Affen,  sowohl  im  Eiter  als  in  Gewebs- 
schnitten  Streptobacillen  mikroskopisch  festzustellen. 

Tomasczewski  hat  1903  mit  sicheren,  aus  venerischen  Bubonen 
gezüchteten  Reinkulturen  je  einen  Kronen-  und  einen  Javaaffen  an 
der"  Bauchhaut  infiziert.  Bei  dem  erstgenannten  Versuchstiere  ent- 
standen Geschwüre,  die  ,, klinisch  und  makroskopisch  alle  charakte- 
ristischen Merkmale  des  weichen  Schankers  besaßen"  und  aus  deren 
Sekret  auf  Blutagar  Kulturen  aufgingen,  die  beim  Menschen  wiederum 
Ulcera  mollia  erzeugten.  Die  gleichen  Impfresultate  erhielt  er  bei 
dem  Javaaffen,  nur  hatten  die  Inokulationsulcera  einen  abortiven 
Verlauf.  Die  Empfänglichkeit  verschiedener  Affenarten  scheint  dem- 
nach eine  verschiedene  zu  sein,  eine  Tatsache,  die  schon  Nicolle  ge- 
funden hatte. 

Die  Verimpfung  des  Ulcus  venereum  auf  die  Hornhaut,  die 
Thibierge,  Ravaut  &  LE  SouRD  ohuc  Erfolg  bei  Affen  versucht 
haben,  ist  Fontana  beim  Kaninchen  gelungen.  Der  genannte  Autor 
experimentierte  mit  Geschwürssekret  und  nicht  mit  Reinkulturen. 
Unter  einer  Gesamtzahl  von  25  Inokulationen  können  7  als  positiv 
betrachtet  werden,  indem  auf  die  Einimpfung  eine  Keratitis  folgte. 
Bei  einem  dieser  Versuche  inokulierte  Pontana  das  Sekret  von 
primären  venerischen  Geschwüren  der  Genitalien,  bei  den  übrigen 
den  weniger  unreinen  Eiter  aus  experimentell  erzeugten  Ulzerationen 
an  der  Innenfläche  des  Oberschenkels  der  Patienten.  Der  Verlauf  der 
Impfkeratitis  gestaltete  sich  folgendermaßen :  In  den  ersten  Tagen 
entstand  eine  intensive  Hyperämie  an  der  Conjunctiva  bulbi  und 
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eine  Hornhauttrübung  an  der  Impfstelle.  Am  4.  und  5.  Tage  bildeten 
sich  auf  der  Cornea  kleine  Geschwürchen,  es  sammelte  sich  eitriges 
Sekret  in  den  Lidrändern  und  im  inneren  Augenwinkel.  Am  9.  und 
10.  Tage  zeigten  die  Ulzerationen  die  Tendenz  kleiner  zu  werden  und 
in  kurzer  Zeit  heilte  der  ganze  Prozeß  spontan.  Eine  Reinfektion  war 
zweimal  hintereinander  möglich,  jedoch  zeigte  jede  neue  Affektion 
einen  geringeren  Intensitätsgrad.  Die  Keratitis  war  von  einem  Ka- 
ninchen auf  ein  zweites  übertragbar,  wenn  man  kleine  Stückchen 
der  infizierten  Cornea  in  die  vordere  Kammer  einbrachte.  In  der 
erkrankten  Hornhaut  konnte  Fontana  mikroskopisch  Ducrey-Unna- 
sche  Bacillen  nachweisen  und  mit  dem  genannten  Materiale  bei  einem 
Menschen  ein  Ulcus  erzeugen,  welches  am  5.  Tage  nach  der  In- 
okulation in  seinem  Eiter  Streptobacillen  enthielt. 

Virulenzsteigerung  und  Immunitätsreaktionen. 

Himmel  züchtete  Streptobacillen  in  defibriniertem  Meerschwein- 
chenblut. Injizierte  er  solche  Kulturen  einem  Meerschweinchen  unter 
die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle,  so  entstand  rasch  ein  eitriges  Exsu- 
dat und  24  Stunden  nach  der  Impfung  waren  alle  eingeführten  Bak- 
terien von  weißen  Blutkörperchen  aufgenommen.  Diese  hervorragend 
leukotaktische  Wirkung  erklärt  es  vielleicht,  weshalb  eine  Allgemein- 
infektion weder  bei  den  Versuchstieren  noch  beim  Menschen  zustande 
kommt,  denn  an  allen  Einbruchspforten  werfen  sich  den  pathogenen 
Keimen  Scharen  von  Leukocyten  entgegen.  Beim  Versuchstiere  wird 
auf  diese  Art  das  Virus  schon  an  Ort  und  Stelle  unschädlich  gemacht, 
beim  Menschen  kann  es  mitunter  noch  in  die  regionären  Lymph- 
drüsen vordringen  und  geht  erst  dort  durch  rasche  Abszeßbildung 
zugrunde. 

Erzeugte  Himmel  durch  Einbringen  von  steriler  Bouillon  ein  leukocyten- 
haltiges  Exsudat  in  der  Bauchhöhle  und  injizierte  24  Stunden  nachher  eine 
Reinkultur,  so  wurden  die  Mikroben  noch  rascher  vernichtet  als  bei  den  Kon- 
trolltieren. Bei  hungernden  oder  tuberkulösen  Meerschweinchen  hingegen,  die 
infolge  des  schlechten  Allgemeinzustandes  keine  ausgiebige  Leukocytenemigration 
aufbringen  konnten,  waren  Streptobacillen  5  Tage  lang  auf  dem  Peritoneum 
nachweisbar.  Ständig  bei  37  °  gehaltene  Impftiere  verhielten  sich  so  wie  mit 
Bouillon  vorbehandelte,  dauernd  intensiver  Kälte  (4—5°)  ausgesetzte  wie 
hungernde  oder  tuberkulöse.  Diese  Experimente  erklären  vielleicht,  warum  der 
weiche  Schanker  bei  herabgekommenen  Patienten  langsamer  heilt  als  bei  sonst 
gesunden  und  kräftigen  Individuen. 

Eine  Virulenzsteigerung  der  Mikroben  durch  Züchtung  in  Kollodiumsäck- 
clien  ist  weder  Himmel  noch  Serra  gelungen.  Himmel  konnte  durch  Opium 
oder  Piphtherietoxin  die  Empfänglichkeit  seiner  Impftiere  nicht  erhöhen.  Die- 
selben wurden  jedoch  durch  Injektion  einer  verdünnten  Milchsäurelösung  (4 
Tropfen  auf  1  ccm  physiologischer  Kochsalzlösiuig  in  die  Peritonealhöhle  derart 
sensibilisiert,  daß  eine  nachfolgende  Infektion  mit  Streptobacillen,  ohne  Leuko- 
cytose  hervorzurufen,  in  24  Stunden  zum  Tode  führte.  Aus  dem  Herzblut 
gingen  Reinkulturen  auf.  Diese  waren  nun  so  virulent,  daß  schon  Tropfen 
Milchsäure  genügte,  um  das  Tier  für  sie  empfänglich  zu  machen.  Die  neuerlich 
aus  dem  Blute  gewonnene  Kultur  tötete  Meerschweinchen  ohne  Vorbehandlung 
mit  Milchsäure,  und  folgende  Tierpassagen  steigerten  die  Virulenz  des  Stammes 
derart,  daß  1^/2  ccm  der  Reinkultur  in  12 — 20  Stunden  den  Tod  des  Impf- 
tieres bewirkten.  Gestützt  auf  die  Versuche  Besredkas,  der  ein  Ausbleiben  der 
Agglutination  und  Phagocytose  in  die  Bauchhöhle  eingebrachter  Typhusbacillen 
beobachtete,  wenn  vorher  ein  Antikomplementserum  injiziert  worden  war,  be- 
handelte Himmel  ein  Meerschweinchen  zuerst  mit  einem  „Antialexin"  und  in- 
fizierte es  hierauf  mit  einer  Schankerkultur.  Eine  Viertelstunde  später  enthielt 
das  Exsudat  nur  sehr  wenig  Leukocyten,  die  keine  Bacillen  aufwiesen,  während 
das  Kontrolltier  bereits  Agglutination  und  geringe  Phagocytose  zeigte.  Nach 
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6 — 8  Stunden  jedoch  boten  beide  den  gleichen  mikroskopischen  Befund.  Himmel 
bereitete  nun  ein  stärkeres  Antialexin,  welches  imstande  war,  die  Wirkung  der 
2V2-fachen  Dosis  eines  gegen  Kaninchenblutkörperchen  gerichteten  Meerschwein- 
chenimmunserums aufzuheben.  Zwei  Tröpfen  dieses  Antialexins  und  5  Tropfen 
Meerschweinchenimmunserum  ergaben,  mit  einem  Tropfen  Kaninchenblut-Auf- 
schwemmung zusammengebracht,  Hemmung  der  Hämolyse.  Injizierte  man  nun 
4  ccm  dieses  stärkeren  Antialexins  und  hierauf  10  Minuten  später  eine  Schanker- 
kultur in  die  Bauchhöhle  des  Versuchstieres,  so  ging  dasselbe  nach  24  Stunden 
ein,  während  2  Kontrolltiere  am  Leben  blieben.  Das  Herzblut  des  ersteren  er- 
gab eine  Reinkultur.  Bei  den  nun  folgenden  Tierpassagen  verabreichte  Himmel 
das  Antialexin  in  absteigender  Dosis  —  stets  um  ccm  weniger  —  und 
steigerte  hierdurch  die  Virulenz  der  Streptobacillen  in  dem  Maße,  daß  sie 
schließlich  auch  ohne  vorherige  Einverleibung  von  Antialexin  ein  Meerschwein- 
chen von  200  g  in  16 — 24  Stunden  zu  töten  vermochten. 

Serea  versetzte  das  Blutserum  normaler  und  an  Ulcus  molle 
leidender  Menschen  mit  einer  Aufschwemmung  von  Streptobacillen 
und  beobachtete,  daß  das  Serum  seiner  Patienten  die  Bakterien  stets 
in  der  Verdünnung  1 : 50  agglutinierte,  während  normales  Serum 
keine  Wirkung  ausübte.  Ein  endgültiges  Urteil  über  diese  Agglu- 
tinine  behält  sich  der  genannte  Autor  noch  vor,  da  genügend  zahl- 
reiche Kontrolluntersuchungen  an  Gesunden  oder  anderweitig  Er- 
krankten nicht  angestellt  wurden.  Dasselbe  gilt  meines  Erachtensi 
von  den  Ergebnissen  Gallias,  der  sich  bemühte,  im  Blute  von  Ulcus- 
moUe-Patienten  mit  Hilfe  der  BoRDET-GENGOuschen  Methode  der 
Komplementablenkung  spezifische  Ambozeptoren  nachzuweisen.  Gallia 
gewann  das  Antigen  auf  zweierlei  Weise.  Er  zerrieb  erstens  schan- 
kröses  Gewebe,  welches  durch  Auskratzen  eines  weichen  Schankers 
auf  dem  scharfen  Löffel  zurückgeblieben  war,  in  physiologischer 
Kochsalzlösung,  zentrifugierte  es  und  inaktivierte  die  klare  Flüssig- 
keit bei  56°.  Zweitens  bereitete  er  sich  eine  Aufschwemmung  von 
Streptobacillen,  die  auf  Blutagar  gewachsen  waren.  Bei  3  von  4 
untersuchten  Patienten  behauptet  nun  Gallia,  Hemmung  der  Hämo- 
lyse beobachtet  zu  haben.  R.  Müller  und  ich  versuchten  seinerzeit 
ebenfalls  mittels  der  Komplementfixation  Antikörper  im  Blute  Ulcus- 
moUe-Kranker  nachzuweisen,  und  zwar  benützten  wir  Streptobacillen- 
extrakt  als  Antigen  und  als  Ambozeptor  das  Serum  von  Patienten, 
die  an  venerischen  Bubonen  litten  und  hoch  fieberten.  Wir  gingen 
von  dem  Gedanken  aus,  daß  die  fiebernden,  mit  Streptobacillen  infi- 
zierten eher  noch  als  die  nicht  fiebernden  spezifische  gegen  den 
Erreger  gerichtete  Substanzen  im  Serum  enthalten  müßten.  Doch 
waren  wir  niemals  in  der  Lage,  eine  Hemmung  der  Hämolyse  fest- 
stellen zu  können. 
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XX. 

Das  Ehinosklerom  (Sklerom). 

Von 

Prof.  Victor  Babes 

in  Bukarest. 
Mit  1  Tafel  und  2  Figuren  im  Text. 


I.  Historische  und  klinische  Bemerkungen. 

Im  Jalire  1870  beschrieb  Hebra  eine  zellige  Neubildung  der  Nase, 
welclie  ziemlich  häufig  an  der  Wiener  dermatologischen  Klinik  zur 
Beobachtung  kam.  Dieselbe  charakterisiert  sich  als  eine  Verbreitung 
und  Schwellung  des  Naseneinganges  und  der  angrenzenden  Lippen- 
partie, indem  diese  Teile,  besonders  die  Haut,  die  Schleimhaut,  die 
Nasenflügel  und  die  Nasenscheidewand  von  flachen  oder  erhabenen 
wulstigen,  scharf  begrenzten  oder  verschmelzenden  Knoten,  "Wülsten 
oder  Platten  von  un- 
gewöhnlicher, knorpel- 
artiger Härte  einge- 
nommen sind.  Die  Decke 
über  den  Knoten  ist  ge- 
spannt, fixiert,  und  oft 
kahl .  glänzend ,  öfters 
teleangiektatisch,  trocken 
und  rissig,  oft  mit  tiefen 
Rhagaden  versehen.  Die 
Geschwülste  entwickeln 
sich  langsam,  indem  die 
selben  nach  4 — 5  Jahren 
etwa  4 — 5  cm  im  Durch- 
messer halten  und  20 
Jahre  alte  Geschwülste 
nicht  selten  sind.  Die- 
selben sind  gewöhnlich 
schmerzlos,  ohne  irgendwelche  Reaktion,  ohne  Infiltration,  Oedem 
oder  Entzündung  der  Umgebung.  Die  Wucherung  bedingt  eine  Ver- 
engerung der  Nasenhöhle  und  schreitet  nach  den  tieferen  Teilen,  femer 
auf  die  Lippe,  auf  das  Periost,  auf  die  Tränenwege,  den  alveolaren 
Fortsatz,  ebenso  in  den  Knorpel  in  Form  von  harten  Wülsten  fort. 
Die  Knoten  verändern  sich  sehr  wenig,  erweichen  nicht,  zeigen  pro- 
gressives Wachstum  und  keinerlei  Involution.  Nach  Exstirpation  re- 
produzieren sich  die  Knoten  bald  wieder.  Es  list  eigentümlich, 
wie  leicht  das  Messer  beim  Einschneiden  der  Knoten  eindringt.  In 


Fig.  1.    Ein  Fall  von  ßhinosklerom  aus  Rumänien. 
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manchen  Fällen  erscheint  beim  Einschneiden  eine  etwas  milchige 
Flüssigkeit,  etwa  wie  beim  Carcinom,  doch  zeigte  sie  sich  in  mehreren 
mir  zugänglichen  Fällen  nicht.  In  der  abgeschabten  Flüssigkeit  findet 
man  in  der  Eegel  unter  dem  Mikroskop  keine  Bakterien.  Die  Ge- 
schwulst bleibt  gewöhnlich  lokalisiert  und  hat  auf  das  Gesamtbefinden 
wenig  Einfluß.  In  seltenen  Fällen  (Köna)  findet  sich  Schwellung  und 
Invasion  von  Kapselbacillen  der  regionären  Lymphdrüsen.  Mit  der 
Zeit  stellt  sich  infolge  mangelhafter  Ernährung  und  Luftzufuhr  Ma- 
rasmus ein.  Hierzu  kommt  noch  die  Verbreitung  der  Geschwulst  auf 
den  Rachen  und  namentlich  auf  den  oberen  Teil  des  Larynx,  indem 
auch  dort  Infiltrationen  und  Knoten  sowie  manchmal  Geschwüre  auf- 
treten, welche  oft  zu  erheblicher  Stenose  führen.  Selten  ist  der  Larynx 
primär  ergriffen. 

Weber  hat  in  einer  Mitteilung  über  eigentümliche  Schleimhaut- 
hypertrophien der  Nasengegend  die  Gewebe  dieser  ihm  fremdartig  er- 
scheinenden Geschwülste  als  sarkomatös  bezeichnet  (Perisarkom  der 
Nase),  doch  ohne  weitere  histologische  Angaben.  Kaposi  fand  beim 
Rhinosklerom  eine  kleinzellige  dichte  Infiltration  des  Corium  und  der 
Papillen  ohne  Entartung  der  Zellen  und  stellte  diese  Bildung  dem 
kleinzelligen  Sarkom  an  die  Seite.  In  diesem  Sinne  äußerte  sich  auch 
besonders  Weinlechner  und  Mikulicz,  welch  letzterer  in  der  Ge- 
schwulst noch  eigentümliche  große  geschwellte  Rundzellen  beschreibt. 

Im  Jahre  1882  beschrieb  v.  Frisch  in  Wien  einen  Bacillus  im 
Innern  des  Rhinoskleromgewebes  und  konnte  denselben  auch  züchten. 
Dieser  Bacillus  wurde  dann  von  verschiedenen  Autoren  bestätigt  und 
alsRhinosklerombacillus  bezeichnet.  Eigentümlich  ist  die  geographische 
Verbreitung  der  Krankheit.  In  Oesterreich,  in  Böhmen  und  Galizien 
kommt  dieselbe  häufig  vor  (Weinlechner,  Mikulicz,  Geber,  Neu- 
mann, Frisch,  Chiari,  Klebs,  Eppinger),  auch  in  Ungarn  ist  sie  nicht 
selten  (Schwimmer,  Babes,  Röna,  Marschalko),  ebenso  in  Rumänien 
(Babes,  Petrini,  Dimitriadi),  während  sie  in  Deutschland  und 
Frankreich,  wo  ich  dieselbe  zuerst  im  Jahre  1882  in  einem  Falle  von 
Verneuil  diagnostizieren  konnte,  wenig  bekannt  ist.  Auch  in  Italien 
(Tantari,  Rici,  Pellizzari),  in  Rußland  (Pawlowski)  und  Mittel- 
amerika (Guevara,  Alvarez)  werden  Fälle  beschrieben ,  während 
in  anderen  Gegenden  solche  sehr  selten  zu  sein  scheinen.  In  den  Ver- 
einigten Staaten  von  Nordamerika  scheinen  nur  von  außen  eingeführte 
Fälle  vorzukommen  (Mayer,  Toeplitz,  Krender  etc.). 

IL  Gewebsveränderungen. 

Die  Hauptmasse  der  Neubildung  besteht  nach  unseren  Unter- 
suchungen (1884)  aus  einem  Rundzelleugewebe,  welches  eine  Menge 
von  Bindegewebszügen  enthält  und  die  ursprüngliche  Textur  voll- 
kommen zerstört ;  es  scheint,  daß  die  Blut-  und  Lymphgefäße  den 
Ausgangspunkt  der  Infiltration  abgeben,  da  die  Zellen  der  Adventitia 
und  ihrer  Umgebung  reichlich  proliferieren.  Wir  wollen  unsere  Be- 
schreibung der  genaueren  Struktur  dieser  Geschwulstform  in  Kürze 
wiedergeben. 

Die  Epidermis  erscheint  mäßig  atrophisch,  stellenweise  papillen- 
los,  leukocytenhaltige  Vakuolen  enthaltend,  hier  und  da  mit  spärlichen 
Härchen  versehen.  Die  Talgdrüsen  stellenweise  proliferierend  oder 
erweitert,  in  der  Tiefe  einzelne  Schweißdrüsen,  deren  Knäuel  entrollt 
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und  gestreckt  sind.  Unmittelbar  unterhalb  der  Epidermis  breiten  sich 
weite  Lymph-  und  Blutgefäße  aus,  zwischen  denselben  ist  fast  em- 
bryonales lockeres  Gewebe  mit  groiJen  Fibroblasten  und  breiten  kern- 
haltigen Fasern.  Dann  folgt  namentlich  in  der  Umgebung  der  Schweiß- 
drüsen, der  Venen  und  Kapillaren  und  auch  dieser  letzteren  Wan- 
dung ergreifend,  ein  Netzwerk  dichter,  klein  rundzelliger  und  kurz 
spindelzelliger  Wucherung,  deren  weite  Lücken  entweder  Arterien 
mit  sehr  verdickter  und  sklerotischer  Adventitia  mit  einem  ungemein 
reichlichen  Netzwerk  elastischer  Fasern  oder  an  ähnlichem  elastischem 
Gewebe  reiches  Bindegewebe  einnehmen,  zwischen  diesen  Gebilden 
finden  sich  zalilreiche  Plasmazellen  und  polynukleäre  Leukocyten. 
Die  Dichte  der  zelligen  Wucherung  nimmt  in  der  Tiefe  zu  und  stellt 
hier  ein  alveolär  gruppiertes  Gewebe  dar,  dessen  Zellen  oft  vergrößert 
(etwa  20  n),  oft  hyalin,  schleimig  oder  schaumig  gequollen  sind;  in 
denselben  finden  sich  manchmal  Kerne  in  direkter  Teilung  oder  aber 
ein  großer,  blasser  Kern,  MiKULiczsche  Zellen.  Zwischen  den  Zellen 
liegen  häufig  freie  rote  Blutkörperchen.  Der  in  der  Geschwulst 
eingebettete  Anteil  des  Nasenknorpels  ist  in  seinen  peripheren  An- 
teilen faserig  geworden,  hier  und  da  verkalkt,  selbst  verknöchert,  in 
der  Tiefe  stellenweise  durch  Proliferation  und  Entartung  der  Knorpel- 
kapsel cystenartig.  —  Die  in  der  Geschwulst  befindlichen  Muskel- 
fasern sind  stellenweise  hypertrophisch,  proliferierend  oder  entartet. 
Die  Nerven  zeigen  zum  Teil  alle  Stadien  neuritischer  Entartung,  zum 
Teil  isr  deren  interfaszikuläres  Bindegewebe  ungemein  gequollen, 
strukturlos  geworden.  In  und  um  der  Geschwulst  finden  sich  viele 
Mastzellen,  deren  Körner  Bakterien  vortäuschen  können. 

Ueber  das  Wesen  des  Rhinoskleroms  liefert  der  histologische 
Befund  insofern  keine  Aufklärung,  als  man  selbes  als  eine  sarkom- 
ähnliche  Neubildung  oder  aber  als  einen  chronischen  Entzündungs- 
prozeß auffassen  kann.  Es  frägt  sich  noch,  ob  die  von  Frisch 
in  einer  ßeihe  von  12  Beobachtungen  im  Innern  der  Neubildung  ge- 
fundenen Bakterien,  welche  durch  Anilinfärbung  als  kleine  kurze 
Bacillen  darzustellen  sind,  in  der  Tat  die  Neubildung  verursachten. 
Diese  Bacillen  kommen  in  aufgeblähten  Zellen,  welche  den  Durch- 
messer von  embryonalen  Zellen  um  das  3 — 4-fache  übersteigen  (Mi- 
KULiczsche  Zellen),  ungemein  reichlich  vor,  und  Frisch  hält  gerade 
diese  Vergrößerung  der  Zellen  für  die  Folge  des  Bakterienreizes,  auch 
in  den  spindelförmigen  Zellelementen  waren  solche  Bacillen  nachweis- 
bar. Ah  Schlußfolgerung  seiner  Beobachtung  glaubt  Frisch  eine 
eigentümliche,  bloß  dem  Ehinosklerom  zukommende  Form  von  Bak- 
terien annehmen  zu  dürfen. 

CoRNiL  &  Alvarez  sowie  ich  haben  im  Jahre  1885  aus  St.  Sal- 
vador stammende  Ehinoskleromanteile  untersucht  und  konnten  das 
Verhalten  der  Bakterien  zum  Gewebe  genauer  verfolgen.  —  Die  Bak- 
terien bilden  Stäbchen  von  0,5 — 0,8  n  Breite,  1,5 — 3  Länge.  Die- 
selben sitzen  gewöhnlich  in  größeren  Gruppen  von  10 — 30  oder  mehr 
Exemplaren  in  einer  großen  Zelle,  namentlich  im  Innern  von  Proto- 
plasmalücken, indem  die  Zellsubstanz  der  großen  Zellen  ein  ziemlich 
weitmaschiges  ßeticulum  darstellt.  Eine  durch  verschmelzende  Kapsel- 
substanz vereinigte  ovoide  Bakterienmasse  erfüllt  oft  die  ganze  Zelle. 

Die  histologischen  Veränderungen  sind  in  anderen  Fällen  einiger- 
maßen verschieden,  indem  namentlich  die  Epidermis  oft  wenig  ver- 
ändert erscheint,  die  Hornschicht  verdickt  sein  kann,  ebenso  die 
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Eleidinschichte.  Die  Papillen  sind  über  den  tieferen  Infiltrationen 
erhalten,  oft  mit  Gefäßerweiterungen  und  zahlreichen  Granulations- 
zellen. Die  Talgdrüsen  und  die  Schweißdrüsen  sind  mehr  distanziert 
und  namentlich  später  öfter  erweitert.  In  allen  Fällen  konnte  ich  eine 
Verdickung  der  Gefäßwände  sowie  reichliches  elastisches  Gewebe  in 
der  Umgebung  derselben  konstatieren,  während  dasselbe  im  Bereiche 
der  Zellwucherung  schwindet.  Besonders  interessant  ist  das  genauere 
Studium  der  verschiedenen  zelligen  Elemente  der  Geschwulst.  Schon 
im  Jahre  1884  hatte  ich  beton,  daß  es  sich  um  pertivaskuläre  Elemente, 
nach  Unna  um  Plasmazellen  handelt,  welche  nach  diesem  Autor  durch 
schleimige  Quellung  die  MiKULiczschen  Zellen  bilden.  Dieselben  sind 
rundlich,  oval,  etwa  20  n  im  Durchmesser  mit  einem  oder  mehreren, 
gewöhnlich  großen  blassen,  in  anderen  Fällen  mit  geschrumpften 
dislozierten  Kernen  mit  retikuliertem  Protoplasma;  sie  bilden  kleine 
Gruppen,  von  fein  fibrillärem  Bindegewebe  und  von  Wanderzellen  um- 
geben. Die  großen  Zellen  zeigen  anfangs  öfters  deutliche  Karyoki- 
nesen. 

Was  die  Topographie  der  Bacillen  in  der  Geschwulst  be- 
trifft, scheinen  dieselben  bei  beginnenden  Fällen  seltener  zu  sein, 
ebenso  wie  die  MiKULiczschen  Zellen,  welche  bald  an  der  Oberfläche, 
bald  in  der  Tiefe  auftretend,  Gruppen  bilden  und  sich  später  auf  die 
ganze  Geschwulst  erstrecken,  indem  eine  Zelle  die  Nachbarzelle  in- 
fiziert. Uebrigens  konnte  ich  mich  Dittrich  gegenüber  überzeugen, 
daß  die  Frequenz  der  größeren  Zellen  an  verschiedenen  Stellen  der  Ge- 
schwulst verschieden  ist,  indem  z.  B.  die  Teile  zunächst  dem  Knorpel, 
sowie  die  die  Nasenhöhle  ausfüllenden  weicheren  Wucherungen  schon 
von  Anfang  an  zahlreiche  MiKULiczsche  Zellen  sowie  die  Bacillen  auf- 
weisen (Babes,  Mirbelli  usw.),  während  Dittrigh  glaubte,  der 
Reichtum  an  diesen  Zellen  hänge  bloß  vom  Alter  der  Geschwulst  ab. 

Die  Annahme  Dittrichs,  daß  die  von  Cornil  beschriebenen 
hyalinen  Kugeln  Zellagglomerate  sind,  ferner  daß  die  großen  Zellen 
zuerst  in  der  Tiefe  erscheinen,  ist  nicht  aufrechtzuerhalten,  indem  wir 
selbst,  Unna  u.  a.  die  großen  Zellen  mehr  an  der  Oberfläche  fanden. 
Die  hyalinen  Kugeln  oder  die  hyalin  degenerierten  Zellen  wurden 
namentlich  von  Frisch,  Wolcovicz,  Mirbelli  und  Noyes  genau  stu- 
diert, welche  Autoren  nirgends  eine  Verschmelzung  konstatieren 
konnten.  Auch  die  ursprüngliche  Annahme  von  Alvarez,  als  ob  die 
Bacillen  nur  in  Lymphspalten  lebten,  ist  nicht  gerechtfertig,  indem 
ich  sie  in  isolierten  Zellen  und  namentlich  auch  (gegenüber  den  An- 
gaben der  Autoren)  in  polynukleären  Leukocyten  fand  und  alle  Stadien 
der  Entartung  derselben  unter  dem  Einfluß  der  Bacillen  verfolgen 
konnte.  Die  Gruppierung  der  großen  Zellen  kann  auf  die  Infektion 
der  benachbarten  Plasmazellen  zurückgeführt  werden,  indem  es  unver- 
ständlich wäre,  wie  dieselben  durch  Druckwirkung  zustande  kommen 
könnten,  wie  dies  Dittrigh  meint.  Allerdings  üben  die  porösen 
Zellen  einen  Reiz  auf  das  Gewebe  aus,  so  daß  dieselben  oft  von  einer 
Zone  dichter  stehender  Leukocyten  umgeben  sind. 

Unna  unterscheidet  zweierlei  große  Zellen  beim  Rhinosklerora, 
zunächst  die  von  Mikulicz  beschriebenen,  hydi-opisch  aufgetriebenen 
und  dann  die  von  Pellizzari  beschriebenen  hyalin  entarteten  Zellen, 
von  welchem  Mirbelli  behauptet,  daß  dies  von  Bacillen  eingenom- 
mene Zellen  seien,  indem  die  Kapselsubstanz  hyalin  verändert  und 
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verschmolzen  sei  und  die  Umwandlung  der  Zelle  in  hyaline  Kugeln 
bedinge. 

Nach  Mikulicz  &  Unna  sind  es  namentlich  die  großen  Zellen  mit 
retikuliertem  Protoplasma,  welche  Bacillen  enthalten,  während  die 
Untersuchungen  von  Cornil  und  Alvarez  sowie  meine  eigenen  nicht 
für  eine  derartige  scharfe  Trennung  der  beiden  Zellarfcen  sprechen. 
Wir  unterscheiden  eine  große  hydropische  und  verschleimende  Zelle  mit 
und  ohne  Bakterien;  ferner  große  Zellen,  welche  neben  den  Bakterien 
oder  auch  ohne  solche  zu  enthalten,  hyaline,  durch  basische  Farbstoffe 
stark  färbbare  Kugeln  enthalten,  welche  oft  auch  der  Entfärbung 
mit  Jod  widerstehen.  Oft  findet  man  die  Kugeln  von  einem  Kranze 
von  Bakterien  umgeben.  Man  kann  oft  gut  verfolgen,  wie  eine  große 
hyaline  Kugel  den  gesamten  Zellkörper  einnimmt,  indem  bloß  an  der 
Peripherie  wenig  Protoplasmen  und  der  zusammengedrückte  Kern 
übrig  blieben.  Diese  hyalinen  Kugeln  müssen  von  jenen  unterschieden 
werden,  welche  aus  einer  hyalinen  Umwandlung  und  Verschmelzung 
der  Bakterienkapseln  entstehen.  Man  kann  namentlich  oft  konsta- 
tieren, daß  in  einer  Zelle  der  Bakterienhaufen  mittelst  einer  ge- 
meinsamen Kapsel  zusammengehalten  wird,  indem  die  Kapselsubstanz 
allmählich  stärker  färbbar  wird,  namentlich  sich  mit  Safranin  stark 
rot  färbt.  Alvarez  konnte  nach  Gram  die  Bakterien  blau  und  mittelst 
Safranin  die  Kapselsubstanz  rot  färben. 

Später  sind  die  Bakterien  nicht  mehr  deutlich  darstellbar  und 
wir  finden  in  den  Zellen  bloß  mittelst  Safranin  rotgefärbte  Kapseln, 
Die  erwähnten  hyalinen  Kugeln,  welche  neben  denselben  vorkommen, 
werden  hingegen  durch  Safranin  gelb  und  durch  Methylviolett  blau 
und  schärfer  als  die  Kapselsubstanz  gefärbt.  Endlich  findet  man 
im  Ehinsoklerom  große  hyaline  Kugeln,  welche  freiliegen  und  durch 
eine  Entartung  der  gesamten  Zelle  entstehen,  wobei  auch  der  Kern, 
ohne  deplaziert  zu  sein,  allmählich  in  die  hyaline  Substanz  einschmilzt. 
Die  hyalin  degenerierten  Zellen  sind  meistens  isoliert  und  bilden  ge- 
wöhnlich keine  größeren  Zellgruppen.  Endlich  enthält  das  Rhino- 
sklerom noch  zahlreiche  kleinere  hyaline  Kugeln,  welche  offenbar  nicht 
aus  Zellen  entstehen,  da  sie  zum  Teil  viel  kleiner  sind  als  Zellen.  Die- 
selben finden  sich  teils  isoliert,  teils  in  kleinen  Gruppen,  zum  Teil 
von  Leukocyten  und  Bacillen  umgeben. 

Während  wir  geneigt  sind,  mehrere  verschiedene  Zellarten  ver- 
schiedenen Ursprungs  und  ebenso  verschiedene  hyaline  Substanzen 
anzunehmen,  versuchen  mehrere  Autoren  die  verschiedenen  Zellformen 
einheitlich  zu  erklären.  Nach  Unna  entstehen  die  vergrößerten  Zellen 
aus  Plasmazellen,  welche  im  Rhinosklerom  nicht  zu  Tochterplasma- 
zellen wuchern  wie  in  anderen  Plasmomen,  sondern  bloß  degenerieren. 
—  Infolge  der  Einwanderung  der  Bacillen  quellen  die  Zellen  auf  und 
in  den  großen  Maschen  des  Spongioplasma  findet  sich  eine  halbflüssige, 
fast  unfärbbare  Masse  und  ein  verkleinerter  fazettierter  Kern.  Im 
Anfang  derEntwickelung  dieser  Zellen,  wenn  das  gekörnte  Protoplasma 
noch  nicht  gänzlich  aus  der  Zelle  verschwunden  ist,  findet  man  öfters 
in  regelmäßigen  Abständen  eine  kleine  Anzahl  von  Bacillen  in  der 
Nähe  des  Kernes.  Mirbelli  glaubt,  daß  die  Quellung  der  Zellen 
durch  Bakterienschleim  bedingt  wäre,  eine  Meinung,  welcher  wir 
nicht  unbedingt  beitreten  können,  indem  häufig  infolge  nichtbak- 
terieller Schädigungen  ganz  ähnliche  hydropische  Schwellungen  auf- 
treten, und  bei  weitem  nicht  alle  großen  Zellen  Bakterien  enthalten. 
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Auch  fehlt  dem  Zellinhalt  die  Reaktion  des  Bacillenschleimes.  Soviel 
können  wir  jedenfalls  zugeben,  daß  die  hydropische  Schwellung  der 
Zellen  einem  von  den  Bacillen  ausgehenden  Reiz  ihre  Entstehung  ver- 
dankt. 

NoYEs  beschreibt  Uebergangsstadien  zwischen  Plasmazellen  und 
hyalinen  Klumpen.  Die  Zellen  sind  zunächst  gequollen,  granuliert, 
färben  sich  stark  mit  Eosin ;  in  einem  zweiten  Stadium  verlieren  sie 
dann  das  körnige  Aussehen,  werden  homogen  und  färben  sich 
schwächer  mit  Eosin.  In  jedem  Stadium  der  Entartung  bilden  sich 
dann  aus  dem  Zerfall  des  Protoplasma  kleine  Kugeln  oder  facettierte 
Schollen.  Der  Kern  erhält  sich  oft  bis  zuletzt  und  die  hyalinen  Kugeln 
treten  aus  der  Zellmembran  aus,  bilden  zunächst  noch  einen  gemein- 
schaftlichen Haufen  und  verteilen  sich  dann  in  den  Lymphspalten. 
Die  hyalinen  Zellen  sind  kugelrund,  nicht  oval  wie  die  hydropischen 
Zellen.  In  einigen  hyalinen  Zellen  fand  Mirbklli  einen  Zerfall  in 
stäbchenförmige  Teile  und  leitet  demnach  die  Kugeln  aus  einzelnen 
Bacillen  mit  Schleimmantel  ab.  Noyes  fand  in  der  Tat,  daß  im 
Inneren  der  Kugeln  zentrale,  anders  färbbare  Punkte  oder  Striche  zu 
finden  sind,  welche  Bacillen  gleichen,  Unna  kontrollierte  diese  Unter- 
suchungen mittels  folgender  Methode,  welche  derselbe  überhaupt  für 
Rhinosklerom  empfiehlt.  Starke  Färbung  in  Pikrocochenille,  Gentiana- 
violett  mit  Zusatz  von  konzentrierter  Alaunlösung,  Jodbehandlung 
und  Entfärbung  in  einer  orangehaltigen  Mischung  von  Anilin  und 
Xylol.  Bei  dieser  Eärbung  erkennt  man  zweierlei  Kugeln :  blaue 
jodophile  und  die  Mehrzahl  acidophile ;  nur  die  letzteren  entsprechen 
dem  von  Noyes  geschilderten  Vorgange.  Dieselben  zeigen  keinen 
Uebergang  zu  den  blauen,  viel  größeren  Kugeln,  welche  immer  in 
Zellen  eingeschlossen  bleiben.  Allerdings,  wenn  man  lange  mit  Orange 
behandelt,  so  färbt  sich  die  Peripherie  dieser  Kugeln  ebenfalls  gelb, 
indem  der  zentrale  blaue  Anteil  je  nach  der  Behandlung  größer  oder 
kleiner  ausfällt. 

Nach  diesen  .Untersuchungen  müßten  dreierlei  hyaline  Kugeln  an- 
genommen werden,  indem  bloß  eine  Form,  welche  von  Cornil  und 
mir  beschrieben  wurde,  auf  Umwandlung  von  Bakterienkapseln  zurück- 
zuführen ist,  während  die  übrigen  wohl  durch  Fernwirkung  der  Ba- 
cillen entstehen. 

Außer  der  erwähnten  Entstehungsweise  der  Hyalinkörperchen 
können  wir  noch  die  von  Konstantinowitsch,  sowie  von  uns  beob- 
achteten, aus  von  Endothelien  aufgenommenen  roten  Blutkörperchen 
entstandenen,  sowie  die  in  Gefäßknospen  und  gefäßbildenden  Zellen 
auftretenden,  mit  Vakuolenbildung  einhergehenden  acidophilen  oder 
basophilen  Hyalinkörperchen  bei  Rhinosklerom  unterscheiden. 

Alle  diese  Gebilde  finden  sich  natürlich  nicht  in  allen  Fällen  von  Rhino- 
sklerom. Je  nach  dei-  Behandlung  der  Schnitte,  nach  dem  Alter  und  der  Lokali- 
sation der  Geschwulst,  je  nach  dem  es  sich  mehr  um  eine  Infiltration  oder  um 
eine  mehr  umschriebene  Geschwulst  handelt,  werden  die  Befunde  verschieden 
sein,  und  namentlich  auch  Bakterienassoziationen,  sowie  mehr  entzündliche  Er- 
scheinungen verändern  das  histologische  Bild.  So  konnte  ich  in  einem  frischeren 
mehr  infiltrierten  Fall  folgenden  Befund  erheben.  Das  Epithel  mit  seinen  Pa- 
pillen ist  wohl  erhalten,  die  Epithelzellen  der  tieferen  Zellen  sind  mehr  trocken, 
die  Kerne  blaß  und  in  Vakuolen  liegend  (Taf.  I,  Fig.  E),  zwischen  den  Zellen 
finden  sich  größere  Kanäle  und  Räume,  welche  Leukocyten  enthalten,  in  welchen 
selten  einzelne  Bacillen  liegen  (l).  Unterhalb  des  Epithels  finden  sich  erweiterte 
Lymphräume  (Li/).  Hierauf  folgen  große  Fibroblasten  (F),  sowie  breite,  große 
Kerne  enthaltende   Bindegewebszüge  (Bz).    Hierauf  folgen  die  Zellen  der  Ge- 
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schwulst,  zunächst  Plasmazellen,  sowie  wenige  polynukleäre  Leukocyten  (PL). 
Etwas  weiter  nach  unten,  immerhin  aber  noch  oberflächlich,  sieht  man  größere 
Zellen  mit  etwas  chromatischem  Protoplasma  und  Mitosen  (K),  sowie  andere 
große  Zellen  mit  schaumigem  oder  verschleimtem  Protoplasma,  also  Mikulicz- 
sche  Zellen  (M).  Dieselben  weisen  keine  Uebergänge  zu  den  Plasmazellen 
auf,  wohl  aber  ist  es  höchst  wahrscheinlich,  daß  die  großen  Mitosenzelleu  zur 
Vermehrung  der  letzteren  führen.  Hier  findet  man  nicht  selten  Mastzellen 
(Mz),  nun  folgt  mehr  lockeres,  zum  Teil  zerfallendes  Gewebe,  in  welchem 
häufig  Bakterien,  rote  Blutkörperchen  und  zum  Teil  entartete  Leukocyten  (l), 
endlich  hyaline  Kugeln  und  Pigment  angetroffen  werden.  So  hat  sich  bei  L 
ein  Gewebsstück  losgelöst,  in  welchem  im  Innern  einer  MiKULiczschen  Zelle  in 
einem  größeren  Hohlräume  eine  Zoogloea  von  Sklerombacillen  (Rb)  aufgetreten 
ist.  Die  Zelle  ist  von  entarteten  Leukocyten  und  einigen  roten  Blutkörperchen  (B) 
umgeben.  Weiter  unten  erkennt  man  braunes  Pigment,  zum  Teil  in  Zellen, 
sowie  hyaline  dunkelblau  gefärbte  Kugeln,  welche  keinerlei  Strukturen  noch 
Bakterien  erkennen  lassen.  So  stellt  sich  das  Gewebe  in  Schnitten  dar,  welche 
mit  Methylenblau  gefärbt  wurden;  Schnitte  aber,  welche  mittelst  Anilin- 
Safranin,  Jod,  Anilin-Gentiana,  Jod,  Anilinöl,  Xylol  behandelt  wurden,  stellen 
sich  anders  dar,  indem  namentlich  verschieden  gefärbte  hyaline  Gebilde,  sowie 
viel  zahlreichere  Bakterien  gefärbt  werden. 

In  Fig.  2  erkennt  man  ein  kleines  Blutgefäß  (ß),  welches  von  einer 
glasigen  vakuolären  Masse  erfüllt  ist,  in  derselben  erkennt  man  Reste  von 
Leukocyten  {hT),  sowie  in  den  Vakuolen  rote  Blutkörperchen  (/•).  Von  diesem 
Blutgefäße  geht  ein  hyalines  Netzwerk  in  das  Gewebe;  in  der  Nachbarschaft 
des  Gefäßes  liegen  Plasmazellen,  sowie  Gruppen  polynukleärer  Leukocyten, 
welche  Bacillen  enthalten  (Ib),  ein  Befund,  weicher  die  Behauptung  von  Unna., 
GoLDZiEHER  etc.  widerlegt,  daß  die  Sklerombacillen  nicht  von  Leukocyten  auf- 
genommen werden. 

Neben  diesen  Zellen  findet  sich  eine  Gruppe  kleiner  hyaliner  Schollen, 
welche  offenbar  nicht  aus  der  Umwandlung  von  Zellen  entstanden  sind,  da  sie 
viel  kleiner  sind  (H'g).  Zwischen  diesen  Schollen  liegen  ganz  kleine  blaß- 
violett gefärbte  Körner.  Rechts  vom  Gefäße  ist  ein  kleiner  Herd  Mikultcz- 
scher  Zellen  (M)  mi<  großen  blassen  Kernen  und  blaßrötlichen  Schollen  im 
Innern  des  Protoplasma- Netzwerkes.  Einzelne  der  Zellen  enthalten  spärliche 
Bacillen.  Neben  den  Zellen  liegen  mehrere  Bacillengloea  (g).  Dieselben  sitzen 
wohl  zum  Teil  in  Lymphgefäßen,  zwischen  den  großen  Zellen  liegen  rote  Blut- 
körperchen, sowie  feine  Granulationen.  Audi  hier  findet  man  rote  (safranino- 
phile)  Kugeln  von  entarteten  Leukocyten  (l)  umgeben.  Es  scheint,  daß  die 
roten  Kugeln  einen  chemotaktischen  Reiz  auf  diese  Zellen  ausüben  und  zugleich 
zu  ihrer  Entartung  beitragen.  Da  sich  im  Skleromgewebe  und  namentlich  in 
der  Umgebung  hyaliner  Schollen  zahlreiche  rote  Blutkörperchen  finden,  ist 
es  nicht  ausgeschlossen,  daß  dieselben  zur  Bildung  der  roten  Schollen  beitragen 
können.  Die  violetten  Schollen  hingegen  scheinen  keine  Beziehung  zu  Leuko- 
cyten zu  haben,  wohl  aber  zu  Bacillen,  welche  letztere  in  reichlichen  Zügen  um- 
geben (H)  und  selbst  in  dieselben  eindringen  (H  b).  An  diesen  Präparaten 
erkennt  man  auch  eine  eigentümliche  Struktur  der  Sklerombacillen,  dieselben 
werden  rot  gefärbt,  doch  finden  sich  an  denselben  violett  gefärbte  metachroma- 
tische Polkörner  (b),  nur  die  gequollenen,  wohl  entarteten  Bacillen  (61/)  ent- 
halten keine  metachromatischen  Körperchen. 

Wir  können  uns  demnach  die  Genese  des  ßhinoskleroms  etwa 
folgendermaßen  vorstellen :  bei  eigentümlich  lokal  und  regionär  prädis- 
ponierten Individuen  entsteht  am  Naseneingange  wohl  infolge  einer 
chronischen,  wenn  auch  unbedeutenden  Irritation,  eine  Gefäß- 
veränderung mit  Erweiterung  und  perivaskulärer  Zellenwucherung 
(Plasmazellen),  mit  geringem  Oedem  und  Erweiterung  der  Lymph- 
spalten, welche  auch  zwischen  den  Epithelzellen  konstatiert  werden. 
Zugleich  entsteht  eine  allmähliche  Verdickung  und  fibroplastische 
Wucherung  des  Bindegewebsgerüstes  mit  Vermehrung  des  elastischen 
Gewebes  namentlich  in  der  Umgebung  der  Gefäße.  Offenbar  schon 
früh  entsteht  eine  Bakterieninvasion  und  ist  es  noch  nicht  gänzlich 
als  entschieden  zu  betrachten,  ob  dieselbe  das  Primitive  ist,  indem 
durch  die  Schleimhaut  oder  durch  geringe  Substanzverluste  die  Bacillen 
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zunächst  in  Lymphwege  einwandern  und  infolge  ihrer  Produkte  zur 
Gewebswucherung  führen  oder  ob  zunächst  eine  Neubildung  auftritt, 
in  welcher  dann  das  Bakterium  günstige  Entwicklungsbedingungen 
vorfindet,  und  in  Art  einer  Symbiose  zur  Wucherung  des  neuge- 
bildeten Gewebes  beiträgt.  Im  Anfang  finden  sich  die  Bacillen  frei  in 
den  Lymphspalten  und  zwischen  den  Zellen,  indem  sie  auch  dort 
mittelst  ihrer  Kapselsubstanz  Schleim  bilden,  außerdem  dringen  sie 
stellenweise  in  die  gewucherten  endothelialen  und  perithelialen  Ele- 
mente ein,  welche  aufquellen  und  zum  Teil  degenerieren.  Auch  ent- 
stehen zum  Teil  unter  dem  Einflüsse  der  Bacillen  verschiedene 
hyaline  Gebilde. 

Später  entsteht  durch  Vermittlung  von  Fibroblasten  ein  derbes, 
fibröses  Gewebe,  dann  eine  Sklerose  und  oft  eine  Obliteration  der  Ge- 
fäße, andererseits  Vermehrung  der  großen  Zellen,  Schwund  des  kolla- 
genen  und  elastischen  Gewebes,  sowie  peripheres  Fortschreiten  des 
Prozesses  auf  dem  Wege  der  Lymphgefäße,  welche  zum  Teil  Bakterien 
enthalten.  —  Es  ist  für  die  Aetiologie  der  Krankheit  vom  größten 
Interesse  festzustellen,  inwiefern  die  beim  Rhinosklerom  gefundenen 
Bakterien  als  spezifisch  betrachtet  werden  können. 

III.  Der  sogenannte  „Rhinosklerombacillus''. 

Derselbe  wurde,  wie  erwähnt,  von  v.  Frisch  im  Jahre  1882  mikro- 
skopisch nachgewiesen  und  auch  gezüchtet;  v.  Fkisch  sowie  die 
meisten  späteren  Untersucher  konnten  aber  mittelst  desselben  bei 
Tieren  keinerlei  dem  Rhinosklerom  ähnliche  Veränderungen  hervor- 
bringen. V.  Frisch  fand  die  Bacillen  besonders  in  den  größeren  Zellen. 
Derselbe  beschreibt  die  Kulturen  nicht  genau,  besonders  fehlt  die  An- 
gabe, daß  die  Bacillen  Kapseln  besitzen.  Wir  fanden  die  Bacillen  fast 
in  Reinkultur  im  Nasenschleim  Rhinoskleromkranker,  aber  auch  aus 
der  Tiefe  des  Skleromgewebes  konnten  wir  leichtReinkulturen  erzielen. 
Zuerst  wurden  die  Kulturen  genauer  von  Paltauf  &  v.  Eiselsberg 
untersucht. 

Die  Morphologie  des  Bacillus  wurde  besonders  von  Cornil, 
Alvarez  und  mir  selbst  studiert.  Verschiedene  Forscher  wie  Paltauf, 
DiTTRicH,  Chiari,  Wolkowitsch  konnten  dieselben  Bacillen  in  zahl- 
reichen Fällen  von  Rhinosklerom  nachweisen  und  züchten.  Ich  selbst 
vermißte  dieselben  bloß  zweimal  unter  acht  Fällen.  Dieselben  bilden 
kurze,  etwa  0,8  n  breite,  abgerundete  Stäbchen,  welche  im  Gewebe 
am  besten  nach  Härtung  in  Osmiumsäure  und  dann  Färbung  während 
48  Stunden  in  Methylviolett  studiert  werden  können.  Hier  zeigen 
dieselben  eine  ziemlich  große,  sehr  regelmäßige,  kaum  gefärbte, 
scharf  begrenzte  Kapsel.  Der  Bacillus  ist  entweder  länglich  ho- 
mogen, oder  es  handelt  sich  um  ein  Diplobakterium  ähnlich  dem 
FRiEDLÄNDERSchen.  Doch  unterscheidet  sich  derselbe  im  Gewebe 
hauptsächlich  dadurch,  daß  die  Kapsel  größer  ist  und  daß  oft  mehrere 
parallel  stehende  Bakterien  der  Länge  nach  oder  auch  in  unregel- 
mäßiger Form  von  einer  gemeinsamen  Kapsel  umgeben  sind.  Die 
Kapsel  ist  ziemlich  derb,  in  der  Umgebung  des  Bacillus  blasser  ge- 
färbt als  an  der  Peripherie.  Manchmal  werden  die  Kapseln,  nament- 
lich solche,  welche  eine  größere  Anzahl  von  Bakterien  gemeinsam 
umhüllen,  mittelst  Anilinfarben  ziemlich  dunkel,  mittelst  Safranin 
intensiv  rot  gefärbt. 
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In  den  Lymphspalten,  wo  die  Bacillen  frei  angetroffen  werden, 
sind  sie  oft  kapsellos  und  bilden  manchmal  dichte  Pröpfe.  Die  Kapsel 
läßt  sich  durch  Karbolfuchsin  oder  Gentianaviolett  und  nachfolgende 
Behandlung  mit  Essigsäure  oder  Jodsafranin,  auch  mit  Karbolsafranin 
oder  Anilinwassersafranin  usw.  darstellen.  In  mittelst  Formol  ge- 
härteten Präparaten  kann  man  mittelst  Anilin-Safranin  und  GnAMscher 
Färbung  den  Bacillenkörper  rot  und  die  metachromatischen  Körner 
blau  färben.  Die  letzteren  sitzen  gewöhnlich  an  den  Polen  und  in 
der  Mitte  der  Bacillen  (Taf.  I,  Fig.  2b).  Außerdem  finden  sich  ge- 
quollene Bacillen  welche  bloß  die  Safraninfärbung  angenommen 
haben. 

Paltauf  legte  Plattenkulturen  auf  Agargelatine  an  und  er- 
zielte nach  2 — 3  Tagen  auf  der  Oberfläche  weiße  runde  knopfartig©, 
bei  Lupenvergrößerung  granuliert  erscheinende  Kolonien,  im  Impf- 
stich charakteristische  Nagelkulturen ;  auf  Kartoffel  entsteht  bei 
Zimmertemperatur  ein  schleimig  weißlich  gelblicher  Ueberzug,  manch- 
mal mit  Gasentwickelung.  Die  jüngeren  Kulturen  enthalten  ovale 
Kokken  oder  ganz  kleine  Bacillen,  ältere  nur  Stäbchen  und  Involutions- 
formen. Im  hängenden  Tropfen  zeigen  dieselben  keine  Bewegung  und 
wachsen  zu  längeren  Fäden  oder  Stäbchenketten  aus.  Dieselben  bilden 
keine  Sporen.  Die  Autoren  betonen,  daß  die  Kulturen  von  jenen  des 
FniEDLÄNDERschen  Kapselbakteriums  nicht  zu  unterscheiden  sind. 
Allerdings  behaupten  andere,  konstante  Unterschiede  gefunden  zu 
haben.  So  glaubt  Dittrich,  daß  der  Ehinosklerombacillus  auf  Ge- 
latine durchscheinende,  opaleszierende  Kulturen  erzeugt,  während  der 
FRiEDLÄNDERsche  Bacülus  weiße  undurchsichtige  Nagelkulturen  bilden 
soll.  Dem  gegenüber  hatte  ich  vor  längerer  Zeit  betont,  daß  der 
FRiEDLÄNDERSche  BaciUus  sich  verschieden  verhält,  je  nach  den  ver- 
schiedenen Stämmen,  nach  dem  Nährboden  sowie  nach  öfterem  Ueber- 
impfen,  so  daß  derselbe  öfters,  besonders  in  späteren  Generationen, 
Kolonien  erzeugt,  welche  jenen  des  Ehinoskleroms  ganz  ähnlich  sind. 
Noch  weniger  kommt  dieser  Unterschied  in  Betracht,  wenn  man  ver- 
schiedene Stämme  des  FRiEDLÄNDERSchen  Bacillus  mit  verschiedenen 
Stämmen  aus  Ehinosklerom  gezüchteter  Bacillen  vergleicht.  Im  Ge- 
webe werden  die  Ehinosklei'ombacillen  öfters,  namentlich  nach  Härtung 
in  MüLLERscher  Flüssigkeit  oder  in  Osmiumsäure,  oft  nach  Gram  ge- 
färbt. Gewöhnlich  ist  die  einfache  GRAMSche  Eeaktion  auch  in 
Sclinitten  negativ.  In  Schnitten  kann  man  sie  auch  mittelst  Hämato- 
xylin  darstellen.  In  Kulturen  ist  es  zweifellos,  daß  der  Ehino- 
sklerombacillus die  GRAMSche  Färbung  nicht  annimmt,  ebensowenig 
wie  der  FRiEDLÄNDERSche  Bacillus. 

Die  Charaktere  eines  von  mir  gezüchteten  und  eines  von  Herrn 
Kral  gelieferten  Ehinosklerombacillus  sind  im  Vergleich  mit  einem 
parallel  gezüchteten  FRiEDLÄNDER-Stamm  folgende: 

Bouillon  wird  von  beiden  Arten  getrübt  und  es  entsteht  auf  der  Ober- 
fläche oft  ein  zartes  Häutchen,  der  FRiEDLÄNDERsche  Bacillus  bildet  einen 
reichlichen  schleimigen  Bodensatz.  Der  FRiEDLÄNDERSche  Bacillus  wächst  hier 
in  Form  liurzer,  blasser,  etwas  gei^rümmter,  0,6 — 0,7  n  dicker  Stäbchen  mit 
stärker  gefärbten  Enden.  Der  Rhinosklerombacillus  zeigt  ähnliche,  größere, 
rundliche,  hyaline  Kugeln  und  Knospen  aus  der  Quellung  der  Stäbchen  ent- 
standen. Eigentliche  Kapselbacillen  sind  hier  selten,  sowie  überhaupt  in 
Kulturen  individuelle  Kapseln  nicht  immer  deutlich  zu  sehen  sind,  und  zwar 
nicht  bloß  wie  Dittrich  meint,  weil  dieselben  nur  durch  sorgfältige  Behandlung 
und  Färbung  sichtbar  werden,  sondern  einfach  weü  sie  nicht  selten  in  Kulturen 
wohl  schleimige  Substanzen,  doch  keine  deutlichen  Kapseln  bilden. 
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Peptonwasser  wird  von  beiden  Bakterien  gleichmäßig  getrübt,  der 
Bodensatz  ist  beim  FRiEDLÄNDERscheu  Bakterium  kompakter  und  opaker.  In 
Peptonwasser  bildet  der  Rhinoskerombacillus  etwas  längere,  homogene,  gut  ge- 
färbte Stäbchen  von  0,6 — 0,7  ^  Dicke,  außerdem  zahlreiche  biruenlörmige, 
hyaline  Gebilde,  während  der  FRiEDLÄNDERsche  Bacillus  dünne,  längere,  liomo- 
gene,  etwas  gekrümmte  Bacillen  zeigt. 

Auf  Gelatine  bildet  der  Rhinosklerombacillus  eine  Nagelkultur,  ähnlicii 
dem  FRiEDLÄNDERsclien  Bacillus,  vielleicht  etwas  kleiner  und  glatter  und  mehr 
porzellanweiß,  glänzend,  reichlicii  rings  des  Impfstiches  entwickelt.  Dies  Ver- 
halten zeigt,  wie  wenig  begründet  die  Behauptung  Dittrichs  ist,  daß  der  Rhino- 
sklerombacillus immer  auf  Gelatine  durchscheinender  ist  als  der  FRiEDLÄNDER- 
sche, indem  an  einem  Stamme  gerade  das  Gegenteil  zutrifft,  allerdings  verhalten 
sich  andere  Stämme  verschieden.  —  In  Vergleich  zum  FRiEDLÄNDERschen 
Bakterium  entwickeln  sich  unsere  Rhinoskleromkulturen  viel  weniger  an  der  Über- 
fläche und  bildet  eine  weiße,  etwas  gelbliche,  mehr  opake,  umschriebene,  wenig 
erhabene  Kolonie,  während  im  Impfstich  bis  in  die  Tiefe  sich  ein  weißlicher, 
ziemlich  homogener,  doch  spärliclier  Faden  entwickelt.  Unsere  Kultur  des 
FRiEDT.ÄNDERschen  Bakteriums  bildet  hingegen  auf  der  Oberfläche  eine  reich- 
liche Nagelkultur,  und  zwar  mit  eigentümlicher  Zeichnung  an  der  Oberfläche, 
radiär  geformten  Kristalldrusen  vergleichbar,  weißlich,  opaleszierend  und  etwas 
durchscheinend.  Die  Kolonien  im  Impf  stich  bilden  mehr  isolierte  Körnchen, 
etwas  gelblich  gefärbt,  und  zwischen  denselben  finden  sich  hie  und  da  größere 
kugelige  Kolonien.  Auf  Gelatine  bildet  der  Rhinosklerombacillus  kurze, 
abgerundete,  oft  an  dein  Enden  verdickte  oder  im  ganzen  gequollene,  gewöhnlich 
von  einem  blassen  Hofe  umgebene  parallele  oder  zu  Gruppen  vereinigte  Stäb- 
chen von  0,8  Dicke.  Der  FRiEDLÄNDERsche  Bacillus  entwickelt  sich  auf 
derselben  Gelatine  ähnlich,  die  Bacillen  erscheinen  aber  länger  und  die  Kapsel 
undeutlich,  die  Zwischensubstanz  besser  ausgesprochen;  auch  sind  hier  längere 
gewundene  Fäden. 

Auf  Agar  im  Impfstich  entsteht  an  der  Oberfläche  eine  bis  an  den  Rand 
reichende  dünne  und  gleichmäßige,  feuchte,  weißliche,  durchsichtige  Schicht 
mit  glattem  oder  granuliertem  Rande.  Im  Impfstiche  entwickelt  sich  die  Kultur 
reichlich  in  der  Tiefe  unter  der  Form  von  ungleichartigen  Flocken  oder  Wolken. 
Die  Kultur  besitzt  einen  geringen  Fäulnisgeruch.  —  Auf  schieferstarrtem  Agar 
entsteht  nach  einigen  Tagen  an  der  Oberfläche  eine  breite,  ungleich  dicke,  im 
allgemeinen  dünne,  weiße,  durchscheinende,  im  durchfallenden  Lichte  bräun- 
liche, unregelmäßig  granuliert  begrenzte  Schicht.  Namentlich  an  der  Grenze 
unterscheidet  man  fast  ganz  durchsichtige  rundliche  größere  Kolonien  von 
anderen  viel  kleineren  erhabenen,  mehr  weißlichen,  mehr  opaken.  —  Beiderlei 
Kolonien  lassen  aber  mikroskopisch  keinen  wesentlichen  Unterschied  erkennen. 
—  Das  Kondenswasser  ist  getrübt,  schleimig,  am  Grunde  mit  weißem  Bodensatz. 
Auf  Agar  bildet  der  Rhinosklerombacillus  nach  24  Stunden  gut  gefärbte 
kurze  Stäbchen  oder  Diplobakterien,  manchmal  mit  kleinen  endständigen,  blassen, 
etwas  größeren  Kugeln  und  Knospen,  welche  auch  frei  werden.  Außerdem  rund- 
liche, dickere  Gebilde  mit  glänzendem,  kugeligem  Zentrum,  nicht  selten  sind 
längere  0,2 — 0,8  n  dicke  Fäden.  Die  Bacillen  stehen  oft  parallel  und  sind  durch 
eine  kaum  gefärbte  Kapselsubstanz  distanziert  (Fig.  211).  In  etwas  älteren 
Kulturen  kann  man  den  Prozeß  der  Kapselbildung  besser  verfolgen.  Gewöhn- 
lich handelt  es  sich  um  gut  gefärbte  Diplokokken,  an  deren  Enden  zunächst 
große,  blasse  Schwellungen  auftreten,  wodurch  der  Bacillus  zugleich  von  einer 
blasen,  breiten  Kapsel  umgeben  erscheint  (Fig.  2  II  b).  Im  Vergleich  mit  auf  dem- 
selben Nährboden  kultivierten  Parallelkulturen  des  FRiEDLÄNDERschen  Bacillus 
konnte  dies  Verhalten  weniger  deutlich  erkannt  werden,  da  hier  die  Bacillen 
länger  sind  und  durch  Quellung  den  schleimigen  Charakter  der  Kultur  bedingen. 

Auf  Glyzerinaga  r  erscheint  die  Kultur  unter  dem  Bilde  eines  „myko- 
genen"  Bacillus,  also  längs  des  Impfstiches  erscheint  ein  sehr  erhabenes, 
glänzendes,  feuchtes,  schleimiges,  glattes,  scharfbegrenztes  Band,  von  welchem 
die  Kultur  in  feinen  Streifen  hinabfließt.  Infolgedessen  unterscheidet  man  an 
der  Kultur  eine  mediane  Achse  als  einen  feinen,  weißen  Streifen,  von  durch- 
scheinenden Linien  begrenzt,  während  von  der  Peripherie  parallele,  schiefe, 
weißliche  Streifen  nach  abwärts  führen.  —  Hierdurch  erhält  die  Kolonie  in 
der  Tat  in  durchfallendem  Lichte  die  Aehnlichkeit  mit  einer  Vogelfeder.  Am 
Grunde  befindet  sich  dicke,  schleimige  Flüssigkeit.  —  Oefters  bildet  weder  der 
Rhinosklerombacillus  noch  der  FRiEDLÄNDERsche  eine  deutliche,  oberflächliche 
Schicht.  Dieselbe  fließt  nach  unten  ab  und  bildet  am  Grunde  reichliche  schlei- 
mige Flüssigkeit  auf  Kosten  des  Nährbodens.    Die  FRiEDLÄNDERsche  Kultur 
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bildet  in  Paralleliculturen  mehr  Flüssigkeit  als  die  des  Rhinoskleroms.  Der- 
Fäulnisgeruch  der  FRiEDLÄNDERschen  Kultur  ist  mehr  ausgesprochen  als  jener 
der  Rhinoskleromkultur.  —  Auf  Glyzerinagar  ist  die  Entwickelung  verschieden, 
indem  die  Bacillen  oft  von  strahligen  geißelähnlichen  Fäden  umgeben,  ge- 
wöhnlich nicht  gut  gefäii)t  sind  und  durch  eine  gemeinsame  schleimige  Sub- 
stanz, welche  durch  die  Kapseln,  durch  Entiirtung  der  Bakterien,  sowie  durch 
von  denselben  ausgeschiedene,  gequollene  Anteile  entsteht,  distanziert  werden; 
außerdem  finden  sich  häufig  längere,  homogene  Fäden  oder  Bacillenketten 
(Fig.  2  1).  Der  FRiEDLÄNDERsche  Bacillus  entwickelt  sich  hier  .schwächer  in 
Form  zugespitzter  oder  kugeliger,  blasser  Grebilde  mit  weniger  Zwischensubstanz. 

In  hoher  Schicht  von  Agar  mit  Traubenzucker  entwickeln  sich 
die  beiden  Bakterien  gut  in  der  Tiefe  ohne  Gasbildung.  In  Agar  mit  Rohrzucker 
zeigt  unser  Stamm  Friedländer  geringe  Gasbildung,  ähnlich  auch  unser 
„Rhinoskleromstaram'-.    Das  Tiefenwachstum  ist  bei  Rhinosklerom  besser  aus- 


Fig.  2.  I  :!  Tage  alte  Kultur  des  Ehinosklerombacillus  auf  Glyzerin-Agar  mit 
schleimiger  Zwischensubstanz.  II  a  Frische  Kultur  auf  Agar,  b  Aeltere  Kulturen 
auf  Agar  mit  verschiedenen  Stadien  der  Kapsel))ildung,  der  polaren  Quellung  und 
Entartung,  c  Aeltere,  schleimige,  zerfließende  Kultur.  III  Frische  Kultur  auf  Kartoffel. 
IV  Auf  Lackmus-Agar. 

gesprochen.  Die  Nagelkultur  ist  deutlicher  bei  Bakterium  Friedländer, 
Andere  Stämme  des  FRiEDLÄNDERschen  Bacillus  erzeugen  in  Agar  mit  Rohr- 
zucker intensive  Gasbildung,  weniger  intensive  in  Glykose,  und  keine  Gase  in 
Laktose,  doch  kann  die  Gasbildung  in  anderen  Kulturen  auch  in  Rohrzucker 
gering  sein. 

Auf  Lackrausagar  ist  der  Unterschied  der  beiden  Kulturen  mehr  aus- 
gesprochen. Die  FRiEDLÄNDERsche  Kultur  entfärbt  Lackmusagar  etwas,  so  daß 
die  gelbliche  Farbe  des  Agars  zum  Vorschein  kommt.  Die  Kultur  ist  bedeutend 
breiter,  erhabener,  feuchter,  schleimig  und  zeigt  weniger  die  federartige  Struktur 
als  die  Rhinoskleromkultur;  auch  am  Grunde  befindet  sich  bei  der  FRiEDLÄNDER- 
schen Kultur  die  weißliche  Trübung  an  der  Oberfläche,  bei  der  Rhinosklerom- 
kultur in  der  Tiefe  der  schleimigen  Kondensationsflüssigkeit.   —  Der  Rhino- 
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skleroinbac'illus  bildel  auf  Lackmusagar  lineare,  etwas  gekiünimte,  an  den  Enden 
verdickte  oder  metachromutische,  parallel  stehende,  im  lauern  durch  abwechselnd 
helle  längliche  Gebilde  nnd  dunklere  Stelleu  gefleckte  distanzierte  Stäbchen 
von  nur  0.05  n  Durchmesser  (Fig.  2 IV),  der  FiiiEDLÄNUERsehe  ]>acillus  dagegen 
auf  demselben  Medium  viel  kleinere,  kürzere,  schmälere,  kaum  gefärbte,  etwas 
granulierte    Stäbehen    oder  Diplokokken. 

Auf  Kartoffel  bildet  der  Bacillus  v.  Frischs  bei  Körpertemperatur  eine 
dünne,  durchsichtige,  glänzende  Schicht,  während  das  Wasser  am  Grunde 
etwas  schleimig  getrübt  ist.  Auf  Karotten  entsteht  ebenfalls  ein  dünner, 
gläuzendei-,  kaum  erkennbarer  Ueberzug.    Das  Wasser  am  Grunde  bleibt  klar. 

Beide  bilden  in  Parallelkulturen  auf  Kartoffel  durchsichtige,  zusammen- 
fließende Tropfeji.  Das  FRiEDLÄNDEKsche  Bakterium  reichlicher.  Nach  drei 
bis  vier  Tagen  stellt  sich  die  Kartoffelkultur  des  Rhinosklerombacillus  in 
Form  längerer  Bacillen  und  wellig  gebogener  Fäden,  von  ziemlich  ungleiciimäöiger 
Färbung  und  Dicke  dar.  Die  dunkler  gefärbten  Bacillen  sind  dünner,  von  etwa 
nur  0,4 — 0,6  |.i  Dicke.  Dieselben  verdicken  sich  aber  oft  gegen  das  Fude  zu 
länglichen  blassen  Kolben  von  etwa  nur  0,7  Dicke.  Außerdem  finden  sich 
zahlreiche  abgerundete,  oft  gekrümmte  parallelstehende,  ungleich  lange,  in  der 
Mitte  blasse  Stäbchen,  während  neben  denselben  dünnere,  stärker  gefärbte  Diplo- 
kokken oder  ovale  Bakterien  mit  Polfärbung,  andere  mit  kleinen  endständigen, 
metachromatischen  Körperchen  oder  mit  größeren  aber  ungefärbten,  glänzenden 
Kügelchen  auftreten.  All©  diese  Formen  geben  ein  sehr  wechselvolles  Bild 
(Fig.  2  III).  Der  auf  der.selben  Kartoffel  gewachsene  FRiEDLÄNDERsche  Bacillus 
zeigt  wesentlich  dieselben  Formen,  doch  ist  derselbe  dünner,  blasser,  ohne  lange 
Fäden,  indem  kurze,  blasse,  an  den  Enden  verwachsene,  gekrümmte  Stäbchen 
vorwiegen. 

Das  Rhinosklerombakterium  koagulüert  Milch  nicht,  ebensowenig  das 
FRiEDLÄNDERsche  Bakterium.  Beide  produzieren  nicht  Säure,  weder  aus 
Traubenzucker   noch    aus  Milchzucker. 

Auf  Laktose  findet  bei  keinem  der  beiden  Bakterien  Gasbildung  statt. 

Indol  wird  weder  von  dem  einen  noch  von  dem  andern  gebildet. 

In  alten  Gelatinekulturen  unseres  Pneumobacillus  wird  öfters  Braunfärbung 
der  Gelatine  beobachtet,  aber  auch  der  „Rhinosklerombacillus"  verursacht  manch- 
mal eine  allerdings  weniger  ausgesprochene  dunklere  Verfärbung  der  Gelatine. 

Die  Kulturen  beider  Bakterien  waren  noch  nach  vielen  Monaten  lebens- 
fähig und  konnten  jahrelang  fortgezüchtet  werden,  ohne  ihre  Charaktere  zu 
verlieren. 

IV.  Tierversuche. 

Die  Kulturversuche  sind  nicht  darnach  angetan,  einen  wesent- 
lichen Unterschied  zwischen  den  beiden  Bacillen  festzustellen.  Auch 
unsere  vergleichenden  Tierversuche  ließen  keinen  wesentlichen 
Unterschied  zwischen  den  Kulturen  erkennen.  Allerdings  wird  an- 
gegeben, daß  der  FRiEDLÄNDERsche  Bacillus  oft  für  Meerschweinchen 
in  geringerer  Quantität  pathogen  sei,  als  der  Ehinosklerombacillus, 
während  der  letztere  für  Mäuse  öfters  tödlich  sei  als  der  erstere.  Nach 
Impfung  größerer  Dosen  in  die  Pleurahöhle  oder  ins  Peritoneum  er- 
zeugt der  Ehinosklerombacillus  bei  Meerschweinchen,  seltener  auch 
bei  Kaninchen  Pleuritis  oder  Peritonitis  mit  dickem,  eitrigem  Exsudat, 
in  welchem  Falle  derselbe  auch  im  Blut  der  Tiere  nachgewiesen 
werden  kann.  Nach  subkutaner  Impfung  entsteht  manchmal  Septik- 
ämie.  In  dem  Exsudate,  in  der  gewöhnlich  vergrößerten  Milz  sowie 
im  Blute  finden  sich  dann  die  Bacillen  von  deutlichen  Kapseln  um- 
geben. —  Im  allgemeinen  gaben  mir  verschiedene  Stämme  der  beiden 
Bacillen  verschiedene  Resultate,  namentlich  eine  Kultur  des  B.  Friede. 
und  eine  des  B.  Frisch  hat  sich  für  alle  Versuchstiere  als  fast  un- 
schädlich erwiesen.  Nach  den  Versuchen  von  de  Simoni,  welcher 
reichliche  Mengen  des  B.  Frisch  auf  die  arrodierte  Nasenschleirahaut 
tuberkulöser  Menschen  brachte,  ohne  irgendeinen  pathologischen 
Effekt  zu  erzielen,  ist  wenigstens  auf  diese  Weise  bei  Menschen  weder 
Infektion  noch  Bildung  von  ßhinosklerom  zu  erzielen. 
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Die  Angabe  von  Stephanow,  mittelst  Gewebsstückchen  oder 
mittelst  Keinkulturen  nach  Impfung  in  die  vordere  Augenkammer 
von  Meerschweichen  eine  Wucherung  mit  typischen  MiKULiczschen 
Zellen,  Hyalin  und  Bakterien  erzielt  zu  haben,  ist  vereinzelt  geblieben 
und  wohl  auch  für  die  ätiologische  Bedeutung  des  Bacillus  nicht  ent- 
scheidend, weil  das  manchmal  auftretende  Granulationsgewebe  als 
eine  Folge  des  Fremdkörperreizes  mit  sekundärer  Bacilleninvasion 
erklärt  werden  könnte  und  manchmal  auch  nach  Injektion  von  Fried- 
LÄNDEESchen  Bacillen  entsteht. 

Unser  Rhinosklerombacillus  ist  nach  unseren  Versuchen 
im  allgemeinen  für  Tiere  wenig  pathogen,  doch  kaum  weniger  als 
manche  Stämme  des  FRiEDLÄNDERSchen  Bacillus. 

Nach  Injektion  von  FRiEDLÄNDERschen  Bacillen  in  die  vordere 
Augenkammer  des  Meerschweinchens  entsteht  häufig  Allgemeininfek- 
tion, manchmal  aber  nur  eine  kleinzellige  Wucherung,  hie  und  da 
mit  größeren  epithelioiden  Zellen  und  mit  Bacilleneinschlüssen.  Die 
Wucherung  ist  allerdings  nicht  mit  ßhinoskleromgewebe  zu  ver- 
wechseln. Aehnliche  Resultate  erzielten  wir  mittelst  Rhinosklerom - 
bacillen,  indem  wir  dieselben  in  die  vordere  Augenkammer  brachten ; 
ein  Teil  der  Tiere  ging  nach  Injektion  von  Kulturen  an  allgemeiner 
Infektion  zugrunde,  während  sich  bei  einem  Meerschweinchen  ebenfalls 
eine  ziemlich  umschriebene  kleine  Wucherung  von  Granulations- 
gewebe bildete,  welche  aber  nach  mehreren  Wochen  zurückging.  Die- 
selbe bestand  aus  Granulationsgewebe  mit  wenigen  größeren  Zellen 
und  stellenweise  mit  wenigen  degenerierten  Bacillen  in  und  zwischen 
den  Zellen.  Die  Wucherung  war  jener  durch  den  FRiEDLÄNDERSchen 
Bacillus  erzeugten  ähnlich.  Stückchen  von  Rhinoskleromgewebe, 
welche  wir  Kaninchen  in  die  vordere  Augenkammer  oder  unter  die 
Nasenschleimhaut  brachten,  erzeugten  eine  ganz  geringe  Reaktion 
und  keinerlei  dem  Rhinosklerom  ähnliche  Neubildung. 

Unsere  Versuche  über  die  Wirkung  subkutaner  oder  peritonealer 
Impfung  gleicher  Mengen  von  Bacillus  Friedländer  und  Rhinosklerom- 
bacillus gaben  uns  ganz  ähnliche  Resultate.  Sowohl  Kaninchen  als 
Meerschweinchen  gingen  nach  sulDkutaner  Injektion  von  0,1  ccm  ge- 
wöhnlich nach  etwa  10 — 14  Tagen  an  Kachexie  zugrunde,  .nachdem 
an  der  Impfstelle  ein  bald  verschwindender  Knoten  aufgetreten  war. 
Größere  Dosen,  also  1 — 2 — 3  ccm  nach  intraperitonealer  Injektion 
verursachten  Peritonitis  und  töten  die  Tiere  nach  1 — 2  Tagen.  Selbst 
0,25  ccm  ins  Peritoneum  injiziert  tötet  die  Tiere  gewöhnlich  nach  2 
Tagen"  unter  peritonitischen  Erscheinungen.  Die  Bacillen  finden  sich 
im  Exsudat  gewöhnlich  ohne  deutliche  Kapseln,  die  Milz  ist  vergrößert 
und  enthält  kleine  nekrotische  Herde  und  in  denselben  sowie  in  Pulpa- 
zellen  auch  frei  einzelne  Bacillen.  Auch  aus  dem  Blut  können 
Kulturen  des  Bacillus  erhalten  werden.  Mäuse  gingen  nach  subku- 
taner Einbringung  einer  Kulturöse  oft  nach  einigen  Tagen  ein,  gleich- 
viel ob  Rhinosklerom  oder  FRiEOLÄNDERscher  Bacillus  inokuliert 
wurde.  Aehnliche  negative  Resultate  erzielten  Brauet  &  Masselot 
bei  Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Macacus,  während  Kraus  be- 
hauptet, bei  weißen  Mäusen  nach  Skarifikation  der  Rückenhaut  dort 
nach  wenigen  Tagen  rhinoskleromähnliche  Wucherungen  erzeugt  zu 
haben.  Aehnliche  Resultate  erzielte  der  Autor  auch  mit  Friedländer- 
Bacillen. 
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Indem  wir  die  Wirkung  der  löslichen  filtrierbaren  Produkte  der 
beiden  Bacillen  untersuchten,  fanden  wir,  daß  die  filtrierten  Kulturen 
gelegentlich  heftigere  pathogenere  Wirkung  auszulösen  vermögen. 
Etwa  1  g  einer  frischen  filtrierten  Bacillenkultur  tötet  Meer- 
schweinchen  und  Kaninchen  unter  eigentümlichen  Symptomen  manch- 
mal nach  Tagen  oder  selbst  nach  Wochen.  Die  Tiere  scheinen  einige 
Tage  hindurch  gesund  zu  sein,  magern  dann  schnell  ab  und  gehen  an 
Kachexie  zugrunde.  Noch  giftiger  waren  die  auf  5  Minuten  auf  70 ^ 
erhitzten  frischen  Kulturen;  0,25  ccm  wird  subkutan  von  Kaninchen 
öfters  gut  vertragen,  während  Meerschweinchen  wohl  infolge  ihres 
etwa  um  die  Hälfte  geringeren  Gewichtes  nach  etwa  10 — 14  Tagen 
an  kachektischen  Erscheinungen  eingingen ;  0,5  ccm  hingegen  verur- 
sachte Abmagerung  und  etwa  nach  14  Tagen  bis  3  Wochen  den  Tod 
von  Kaninchen  unter  kachektischen  Erscheinungen.  In  dieser  Be- 
ziehung verhält  sich  der  FRiEDLÄNDERSche  Bacillus  so  wie  derjenige 
des  Rhinoskleroms. 

V.   Spezifische  Reaktionen.  Beliandlung. 

Wenn  man  Meerschweinchen  oder  Kaninchen  vorsichtig  in 
längeren  Intervallen  mit  solchen  löslichen  Produkten  oder  mit  ge- 
ringen Mengen  der  Kultur  subkutan  behandelt  und  hierauf  das  Blut- 
serum dieser  so  behandelten  Tiere  mit  den  entsprechenden  Bacillen 
zusammenbringt,  kann  man  manchmal  eine  geringe  Agglutination  der 
letzten  wahrnehmen.  Leider  gelang  es  mir  aber  nicht,  dem  Serum 
einen  höher  agglutinierenden  Wert  zu  verleihen,  indem  die  Serum- 
tiere doch  bald  abmagern  und  zugrunde  gehen.  Trotzdem  hatte  ich 
den  Eindruck,  daß  das  Serum  der  mit  Rhinosklerom  behandelten  Tiere 
in  einer  Bouillonkultur  des  FRiEDLÄNDERSchen  Bacillus  etwa  im  Ver- 
hältnis von  1 : 10  nach  etwa  einer  halben  Stunde  einen  Niederschlag 
bildet  und  die  Kultur  aufklärt,  während  das  Serum  gesunder  Tiere  nur 
in  einer  doppelt  so  starken  Konzentration  diese  Wirkung  hervorbringt. 
Dieselbe  Wirkung  hat  dieses  Serum  auf  eine  frische  Kultur  des  Fried- 
LÄNDERschen  Bacillus.  Auch  Agglutination  dieser  beiden  Bacillen 
konnte  mittels  Serum  der  mit  Sklerombacillen  vorbehandelten  Meer- 
schweinchen erzielt  werden,  obwohl  diese  Erscheinung  nicht  sehi- 
deutlich  ist  und  auch  durch  normales  Serum  in  geringerem  Maße  her- 
vorgerufen wird.  Jedenfalls  sind  die  Erscheinungen  nicht  genügend 
ausgesprochen,  um  auf  Grund  derselben  beide  Bacillen  identifizieren 
zu  können. 

Klemperer  &  ScHEiER  versuchteu  auf  ähnliche  Weise  die  Iden- 
tität der  bei  Ozaena,  Rhinosklerom  und  Pneumonie  gefundenen  Kapsel- 
bacilleu  festzustellen  und  behaupten  in  der  Tat,  daß  das  Serum  der 
geimpften  Tiere  gegenseitig  eine  spezifische  Wirksamkeit  besitzt. 

Die  BORDET-GENGOUsche  Methode  der  Komplementablenkung  wurde 
von  Ballner  und  Eeibmayer  zur  Differenzierung  des  FRiEDLÄNDERschen  Ba- 
cillus herangezogen.  Dieselben  injizierten  Kaninchen  mit  Friedländer-BaciUen 
und  brachten  deren  Serum  mit  Extrakten  verschiedener  Kapselbacillen  zu- 
sammen. In  der  Tat  bildet  der  Extrakt  des  Friedländer-ßacillus  als  Antigen 
und  das  Kaninchenserum  als  Antikörper  verwendet,  ein  System,  welches  das 
Komplement  zu  fixieren  imstande  war.  Bei  geringeren  Verdünnungen  des 
Serums  aber  trat  Komplementablenkung  auch  mit  Extrakten  anderer  Kapsel- 
bacillen ein.  Auch  wenn  Staphylokokken  als  Antigen  verwendet  wurden,  zeigte 
sich  übrigens  bei  entsprechender  Konzentration  Komplementablenkung.  Es  scheint 
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demnach,  daß  die  verschiedenen  Kapselbacillen  durch  diese  Metiiode  nicht  sicher 
unterschieden  werdeai  können.  Unsere  eigenen  Untersuchungen  gaben  uns  hin- 
gegen bessere  Resultate,  indem  das  Serum  von  Kaninchen,  welche  mit  einem 
virulenten  Stamm  eines  Friedländer-Bacillus  vorbehandelt  wurde,  wohl  mit  dem 
Extrakte  dieses  Stammes,  nicht  aber  mit  anderen  Kapselbacillen,  auch  nicht  mit 
Rhinosklerombacillen  komplette  Ablenkung  zeigte.  Goldzieher  &  Neüberg 
fanden  nun,  daß  auch  die  Rhinosklerombacillen  mit  dem  Serum  Rhinosklerom- 
kranker  vollständige  Ablenkung  ergaben,  während  dasselbe  Serum  mit  Extrakten 
des  Friedländerbacillus  eine  negative  Reaktion  gibt.  Diese  Autoren  gingen  auf 
folgende  Weise  vor:  zunächst  arbeiteten  sie  mit  einer  Emulsion  abgetöteter 
Bakterien  sowie  nach  Wassermann  mit  Extrakten.  Die  Kulturen  wurden  mit 
Kochsalzlösung  abgespült,  dann  bei  80°  eine  Stunde  lang  erwärmt  und  48 
Stunden  lang  geschüttelt  dann  zentrifugiert.  Als  Titer  wurde  die  größte  Menge 
des  Präparates  verwendet,  welche  mit  normalem  Blutserum  keine  Komplement- 
bindung gab.  Die  Hälfte  des  Titers  bildete  die  Antigendose.  Das  Serum  des 
Kranken  wurde  in  der  Dosis  von  0,2  ccm  als  Antikörper  verwendet.  Das 
Hämolysin  wurde  in  Verdünnung  von  400:1  benutzt.  Im  übrigen  wurde  genau 
nach  Wassermann  vorgegangen  und  ergaben  die  Versuche,  daß  in  der  Tat  das 
Blutserum  Rhinoskleromk ranker  mit  dem  Extrakt  des  Sklerombacillus  voll- 
ständige Ablenkung  aufweist. 

Die  zur  Kontrolle  herangezogenen  Emulsionen  und  Extrakte  des  Friedländer- 
Bacillus  gaben  hingegen  trotz  der  verwendeten  stärkeren  Konzentration  keine 
Hemmung  der  Hämolyse.  Auch  indem  die  Autoren  Kaninchen  mit  Sklerom- 
bacillen  oder  Friedländer-Bacillen  in  Intervallen  von  je  8  Tagen  dreimal  be- 
handelten und  nach  32  Tagen,  nachdem  die  Tiere  im  ganzen  1  ccm  Bakterien- 
Kochsalzemulsion  erhalten  hatten,  Blutserum  entnahmen,  fanden  dieselben,  daß 
die  Skleromsera  mit  Skleromantigen  vollkommene  Ablenkung,  das  Friedländer- 
Antigen  vollkommene  Hämolyse  ergab,  im  Gegenteil  erzielte  das  Friedländer- 
Serum  mit  mehreren  Skleromstämmen  keine  Ablenkung,  wohl  aber  mit  Fried- 
länder-Stämmen. Noch  ist  bemerkenswert,  daß,  nachdem  einer  der  von  Gold- 
zieher untersuchten  Kranken  mittelst  Röntgenstrahlen  geheilt  wurde,  in  seinem 
Blute  keine  Antikörper  mehr  nachgewiesen  werden  konnten.  Wir  haben  ähn- 
liche Versuche  mit  zwei  Rhinoskleromkranken  angestellt  und  kamen  zu  ähn- 
lichen Resultaten  wie  dies  die  nachstehende  Tabelle  zeigt.  In  einem  Falle  handelt 
es  sich  um  einen  wenig  vorgeschrittenen  Fall,  welcher  weiter  oben  beschrieben 
ist,  im  andern  um  einen  alten  Fall  mit  sehr  ausgebreiteten  Veränderungen. 

Wir  geben  hier  einen  unserer  Komplementablenkungsversuche  wieder  (s.  Tabellen 
auf  folgender  Seite). 

Ein  Versuch,  mittelst  Extrakten  aus  Kulturen  des  Bakteriums  den 
Rhinoskleromprozeß  zu  beeinflussen,  stammt  von  Pawlowski.  Der- 
selbe mischt  eingedickte  Filtrate  von  Bouillonkulturen  mit  Glyzerin- 
und  mit  Alkoholextrakten  derselben  Kultur.  Die  so  erhaltene  Flüssig- 
keit, das  ,,Rhinosklerin",  erzeugt  bei  Rhinosklerom  Fieber^  AUgemein- 
und  Lokalreaktion  ähnlich,  doch  milder  wie  die  Tuberkulinreaktion 
bei  Tuberkulösen.  Nach  mehreren  Injektionen  erweichen  die  Knoten 
infolge  einer  akuten  Entzündung  des  Rhinoskleromgewebes.  Auch 
soll  die  Progression  der  Krankheit  durch  die  Injektionen  aufgehalten 
werden.  Diese  "Wirkung  macht  es  wahrscheinlich,  daß  die  Kultur  des 
Bakteriums  die  im  Innern  der  Geschwulst  befindlichen  Bakterien  und 
deren  Produkte  zu  beeinflussen  vermögen,  ohne  aber  die  ausschließ- 
liche spezifische  Rolle  der  Bakterien  zu  beweisen.  Es  würde  vielleicht 
lehrreich  sein,  auf  ähnliche  Weise  aus  Kulturen  des  FRiEDLÄNDERschen 
Bakteriums  erhaltene  Produkte  bei  Rhinosklerom  vergleichend  zu  ver- 
wenden. 

Nach  dem  Vorgange  v.  Ruediger-Rydygiers  haben  verschiedene  Autoren 
mit  Erfolg  die  Bestrahlung  mit  X-Strahlen  gegen  Rhinosklerom  angewendet.  Die 
Röntgenlampe  (weiche  Röhre  32  Volt,  2 — 3  Amp.,  Induktionsröhre  von  550 
Funkenlänge,  Quecksilberunterbrecher)  wurde  unter  dem  Kinn  aufgestellt  und 
die  benachbarte  Haut  mittelst  Bleiguttaperchaplatten  geschützt.  Die  Bestrah- 
lung wurde  etwa  2 — 4  Minuten  täglich  2  Wochen  lang  angewendet.  Bei  Rötung 
der  Haut  wurde  etwa  2  Wochen  lang  unterbrochen  und  dann  die  Bestrahlung 
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noch  mehreremal  2  Wochen  lang  wiederholt.  Hierauf  war  oft  nach  2  Monatea 
gänzliche  Heilung  eiagetreten.  In  hartnäckigen  Fällen  tiefgreifender  Sklerome 
wurde  die  Bestrahlung  monatelang  mit  Unterbrechungen  fortgesetzt  und  erzielte 
auch  hier  Heilung  oder  auffallende  Besserung.  Auch  andere  Autoren  hatten  nach 
Röntgenbestrahlung  ähnliche  Erfolge. 
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VI.  Die  Stellung  des  Rhinosklerombacillus  zu  anderen 
kapsei-  und  sehleimbildenden  Bacillen. 

Außer  mit  dem  FRiECLÄNDERSchen  Bacillus  bietet  der  Ehino- 
sklerombacillus  noch  bedeutende  Analogien  mit  den  von  mir  sowie 
von  Thost,  Hayek,  Abel,  Wilde  usw.  beschriebenen  schleimbildenden 
Kapselbacillen,  welche  namentlich  bei  Ozaena,  aber  auch  im  normalen 
Nasenschleime  häufig  gefunden  werden. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Wilde  gleichen  diese  Bacillen  in 
der  Tat  vollständig  dem  Rhinosklerombacillus.  Dieselben  sind  viel- 
leicht für  Mäuse  etwas  virulenter  und  es  ist  Gärung  in  Milch,  in 
Zuckerbouillon  und  Zuckeragar  nach  Wilde  beim  Ozaenabacillas  nicht 
vorhanden,  während  wir  eine  solche  bei  verschiedenen  Stämmen  des- 
selben nicht  nur  auf  Kartoffeln,  sondern  auch  auf  den  erwähnten  Sub- 
stanzen konstatieren  konnten.  —  Ueberhaupt  konnten  wir  eine  Eeihe 
von  derartigen  Bacillen  bei  Ozaena,  sowie  im  Nasen-  und  Bronchial- 
schleim, besonders  bei  chronischem,  schleimigem  Katarrh  nachweisen, 
von  denen  manche  heftige  Gärungs-  und  KrankheitseiTeger  sind  und 
sowohl  in  Kultur  als  auch  unter  dem  Mikroskop  durch  Form  und 
Größe  voneinander  abweichen. 

Gleichwohl  ist  es  aber  fraglich,  ob  es  gerechtfertigt  ist,  wie  dies 
de  Simoni  will,  die  im  Nasenschleim  der  Menschen  und  Tiere  ge- 
fundenen schleimbildenden  Bakterien  einfach  als  FRiscHsche  Bacillen 
anzusprechen.  —  Soviel  ist  allerdings  sicher  und  durch  die  neueren 
Untersuchungen  von  Neumann  sowie  durch  meine  eigenen  wiederholt 
nachgewiesen,  daß  der  FRiEDLÄNDERSche  Bacillus,  der  Ozaenabacillus 
oder  überhaupt  dem  Rhinosklerombacillus  ähnliche  Bakterien  in  etwa 
20  Proz.  gesunder  Nasen  vorkommen,  während  nach  meinen  Unter- 
suchungen die  chronischen  Entzündungen  der  Nasenschleimhaut  in 
etwa  50  Proz.  der  Fälle  diese  schleimigen  Bacillen  enthalten. 

Strong  versuchte  die  Kapselbacillen  in  zwei  Abteilungen  zu 
gruppieren:  1.  die  FRiEDLÄNDERsche  Gruppe,  zu  der  auch  der  Ozaena- 
bacillus und  der  Bacillus  v.  Frisch  gehören  soll ;  2.  die  Gruppe  des 
Aerogenes.  Die  Unterschiede  der  beiden  sollen  darin  bestehen,  daß 
bei  der  FRiEDLÄNDERschen  Gruppe  die  jungen  Kolonien  auf  Agar 
durchscheinend,  die  alten  opak,  die  Kapseln  konstant  seien ;  Gas- 
bildung ist  besonders  reichlich  bei  Gegenwart  von  Saccharose,  ge- 
ringer in  Glukose  und  ganz  gering  oder  selbst  fehlend  in  Laktose. 
Keine  Milchgerinnung.  In  der  Gruppe  des  Aerogenes  hingegen 
sollen  die  Kapseln  unbeständig  und  schwer  zu  färben  sein.  Die  Ko- 
lonien auf  Agar  sind  von  Anfang  an  weiß,  die  Gasproduktion  stark  in 
allen  drei  Zuckerarten ;  ferner  wird  Milch  koaguliert.  Wir  haben 
schon  oben  gesehen,  daß  diese  Unterschiede  nicht  immer  zutreffen, 
indem  zunächst  die  mehr  oder  minder  große  Durchsichtigkeit  der  Kul- 
turen ebenso  wie  die  Kapsel-  und  auch  die  Gasbildung  von  verschie- 
denen Umständen  abhängt  und  bei  verschiedenen  Stämmen  verschieden 
ist.  Allerdings  wäre  die  Koagulierung  der  Milch  zu  verwerten,  obwohl 
dieses  Kriterium  allein  keine  volle  Sicherheit  gewährt,  da  bei  manchen 
Stämmen,  welche  ich  sonst  als  FRiEDLÄNDERsche  betrachtet  hätte, 
doch  Gerinnung  eintrat.  Bessere  Kriterien  sind  wohl  die  Pathogenese 
und  die  Entfärbung  nach  Gram,  nach  welchen  man  die  Gruppe  des 
Aerogenes  und  des  FRiEDLÄNDERschen  Bacillus  von  mehreren  anderen 
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kapsei-  und  schleimbildenden  Bakterien  unterscheiden  kann,  namentlich 
von  jenen  oft  bei  Bronchitis,  bei  Nasen-  und  Rachenerkrankungen  von 
mir  im  Jahre  1889/90  im  Centralbl.  f.  Bakt.  beschriebenen,  und  als 
„mukogene"  bezeichneten  Bakterien,  welche  oft  mit  dem  Friedländer- 
schen  Bacillus  verwechselt  wurden.  Diese  mukogenen  Bakterien 
wurden  wohl  auch  zu  den  Proteusarten  gerechnet  und  bilden  Ueber- 
gänge  zu  der  FRiEOLÄNDERSchen  Gruppe;  sie  sind  nicht  nur  Erreger 
von  schleimigen  Katarrhen  der  Luftwege,  sondern  mehrere  derselben 
sind  sehr  pathogen  und  können  bei  Tieren  selbst  in  kleinen  Dosen 
Septikämie  oder  Toxämie  erzeugen. 

In  dem  Bestreben,  die  verschiedenen  Kapselbacillen  zu  differen- 
zieren, haben  die  Autoren  zum  großen  Teil  die  Tatsache  zu  wenig 
berücksichtigt,  daß  die  verschiedenen  Stämme  des  FRiEDLÄNDERSchen 
oder  des  Ozaena-  und  ,,Rhinosklerombakterium"  sich  verschieden  ver- 
halten können.  '• 

Indem  wir  die  auf  die  Aetiologie  des  Rhinoskleroms  bezüglichen 
Untersuchungen  zusammenfassen,  müssen  wir  zunächst  gestehen,  daß 
wir  keine  absolut  zwingenden  Gründe  finden,  um  dem 
Bakterium  Frisch  die  primitive  Rolle  in  der  Geschwulst - 
bildung  einzuräumen.  In  der  Tat  findet  sich  der  Bacillus,  oder 
besser  gesagt  ein  schleimbildender  Kapselbacillus,  welcher  mit  manchen 
Stämmen  des  Ozaenabakterium,  des  FRiEDLÄNDERSchen  Bakterium  und 
der  Kapselbakterien  der  Nase  und  der  Bronchien  übereinstimmt,  in 
den  meisten  Fällen  von  Rhinosklerom,  doch  habe  ich  denselben  zweimal 
unter  8  Fällen  vermißt  und  in  mehreren  Fällen  neben  demselben,  in 
einem  Falle  noch  Streptokokken,  in  einem  anderen  andere  Bakterien 
aus  dem  Skleromgewebe  gezüchtet.  Ferner  ist  zu  bedenken,  daß  bis 
heute  keine  durchgreifenden  Unterschiede  zwischen  ,,Rhinosklerom- 
bacillen"  und  gewissen  in  der  Nase  vorkommenden  Kapselbacillen  fest- 
gestellt werden  konnten. 

Wir  wollen  demnach  einstweilen  der  so  auffallenden  geographi- 
schen Verbreitung  und  Prädisposition  in  der  Aetiologie  der  Krankheit 
die  Hauptrolle  zuschreiben  und  uns  über  die  Spezifität  des  Bakterium 
Frisch  noch  mit  einer  gewissen  Reserve  aussprechen.  Hiermit  wollen 
wir  aber  durchaus  nicht  in  Abrede  stellen,  daß  das  Bakterium  in  der 
Geschwulst  selbst  eigentümliche  Zellveränderungen  erzeugt,  wohl  auch 
einen  formativen  Reiz  ausübt  und  dergestalt  die  eigentümliche  Er- 
scheinungsweise und  Wucherung  der  Geschwulst  bedingt.  Die  Fest- 
stellung mittelst  der  Komplementablenkungsreaktion  eines  Antikörpers 
für  Emulsionen  und  Extrakte  des  Sklerombacillus  ist  zwar  noch  kein 
absoluter  Beweis  für  die  primäre  Rolle  des  Bacillus,  sie  zeigt  aber 
allerdings,  daß  der  in  der  Geschwulst  befindliche  Bacillus  den  Orga- 
nismus und  das  Serum  des  Geschwulstträgers  im  Sinne  der  Bildung 
von  Antikörpern  beeinflußt  und  daß  derselbe  Bacillus,  vielleicht  in- 
folge seiner  Angewöhnung  an  den  Organismus  des  Skleromkranken, 
bloß  auf  das  Serum  desselben  spezifisch  reagiert. 
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Erklärung  der  lith.  Tafel  I. 

Fig.  1.  Ehinosklerom,  Epithelgrenze.  Methylenblau.  Vergr.  600.  Epithel, 
/  Vakuole  zwischen  Epithelzellen,  einen  polynukleären  Leukocyten  enthaltend.  Ly  Er- 
weiterte Lymphräume  an  der  Epithelgrenze.  F  Fibroblast.  PB  Plasmazelle.  PL  Poly- 
nukleärer  Leukocyt.  Mz  Mastzelle.  K  Größere  Zelle  in  Karyokinese.  B  Eotes 
Blutkörperchen.  1/  MiKULiczsche  ZeUe.  L  Losgelöster  Gewebsanteil.  Rb  Mikulicz- 
sche  Zelle  mit  großer,  bacillenhaltiger  Vakuole.  H  Hyaline  Kugel.  Entarteter 
Leukocyt.    P  Pigment. 

Fig.  2.  Rhinoskleromgewebe  aus  der  Tiefe.  Anilin  -  Safranin  -  Jod,  Geam. 
Vergr.  800.  B  Kleines  Blutgefäß  eines  glasigen,  vakuolisierten  Thrombus,  hT,  mit 
entarteten  Leukocyten ,  enthaltend  r  rote  Blutkörperchen,  rz  Geschwiüstzellen 
(Plasmazellen),  z  Kernlose  Zellen.  31  MmuLiczsche  Zellen  mit  großem,  blassem 
Kern,  stellenweise  Bacillen  enthaltend,  l  Leukocyten,  einen  safraninophilen  hyalinen 
Körper  {H^)  umgebend.  H  Gramophiler  Körper,  zum  Teil  von  Bacillen  umgeben. 
h  Safi'anophile  Bacillen  mit  gramophilen  Granulationen  (metachromatische  Körper- 
chen), gequollene  Bacillen  ohne  gramophile  Körperchen.  G  Gloea.  Ib  Bacillen 
in  polynukleären  Leukocyten.  H^g  Haufen  roter  safraninophiler  Körper,  von  blaß- 
violetten  Körnern  umgeben.  Hb  Gramophiler  Körper  von  Bacillen  durchsetzt,  r  rote 
Blutkörperchen.    P  Pigment. 


Ilandh.  d.  pathog.  Mikroorganismen,  2.  Aufl.  Bd.  V.  Jßabes.Rhiiiosklerovi 
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XXI. 

Die  Gruppe  der  hämoglobinophilen  Bakterien. 

Von 

R.  Scheller, 

Breslau. 
Mit  S  Figuren  im  Text. 


A.  Influenza*). 
Geschichtliches. 

Bevor**)  wir  auf  die  Schilderung  des  jetzigen  Standes  der  Kennt- 
nisse über  die  Influenza,  die  wir  haui^tsächlich  den  Forschungen 
R.  Pfeiffers  verdanken,  des  näJieren  eingehen,  möchte  ich  in  kurzem 
einen  geschichtlichen  Rückblick  zu  geben  versuchen.  Die  pandemi- 
sche  Influenza  ist  bereits  seit  langem  als  Seuche  bekannt  und  be- 
schrieben, freilich  unter  verschiedenen  Namen.  Die  Ausdrücke  „Ho- 
rion",  ,,Blitzkatarrh"  beziehen  sich  auf  den  plötzlichen  Anfang 
der  Erkrankung.  Die  Namen  ,,Tac",  ,,Schaf  sh  us  ten",  ,,Schaf- 
k rankheit"  beziehen  sich  auf  den  lauten  blökenden  Husten,  schließ- 
lich wären  zu  erwähnen  die  Namen  ,,Galanterie-  oder  Mode- 
k rankheit",  welche  auf  das  „Neue"  und  ,, Moderne"  der  Erkran- 
kung hinweisen.  Im  Anfang  des  18.  Jahrhunderts  schildern  die 
Aerzte  die  Krankheit  unter  dem  Namen  Catarrhus  epideraicus, 
Febris  catarrhalis  epidemica,  Cephalaea  catarrhalis  epi- 
demica, T  u  s  s  i  s  epidemica,  k  o  n  t  a  g  i  ö  s  e  s  K  a  t  a  r  r  h  f  i  e  b  e  r. 
Auch  Beziehungen  wie  ,,chinesisc]ier",  russischer",  ,, spanischer", 
,, italienischer  Katarrh"  werden  mit  Rücksicht  auf  den  jeweiligen 
Ursprung  der  Erkrankung  angewandt.  Auch  der  Name  ,,Coque- 
luche",  jetzt  für  Keuchhusten  angewandt,  bezeichnete  früher  unsere 
Seuche.  Den  Namen  ,,Influenza"  erhält  die  Krankheit  zunächst 
in  der  Epidemie  1743;  das  Wort  stammt  von  ,,influxus"  und  deutet 
auf  die  Ursache  der  Erkrankung  hin :  Einfluß  der  Kälte  oder  Be- 
einflussung durch  atmosphärische  Vorgänge.  In  derselben  Epidemie 
im  Jahre  1743  kam  in  Frankreich  für  dieselbe  Seuche  der  Name 
Grippe  auf,  von  agripper  =  angreifen  oder  von  gripper,  dem  deutschen 
Greifen,  was  auf  das  Plötzliche  und  Heimtückische  der  Erkrankun:g 
hindeuten  soll. 

Wenn  wir  nun  die  einzelnen  größeren  in  der  Geschichte  be- 
schriebenen Epidemien  aufzählen  wollen,  so  müssen  wir  zunächst 
bemerken,  daß  eine  Epidemie  aus  dem  Jahre  412  v.  Chr.,  welche  bei 
HippocRATES  und  Livius  erwähnt  wird,  von  manchen  als  Influenza 
aufgefaßt  wird.   Die  erste  sichere  Epidemie  fällt  in  das  Jahr  1387. 

*)  Auin.  der  Herausgeber:  Da  M.  Beck,  welcher  das  Kap.  Influenza  in  der 
ersten  Auflage  bearbeitet  hatte,  durch  seine  Tätigkeit  in  den  Tropen  verhindert 
war,  die  Neubearbeitung  durchzuführen,  hat  Herr  Scheller  sich  dieser  Aufgabe 
unterzogen. 

**)  Ich  möchte  nicht  unerwähnt  lassen,  daß  M.  Bi-;cKs  vorzügliche  Abhand- 
lung in  der  ersten  Auflage  dieses  Handbuches  mir  viel  wertvolles  Material  für 
die  Bearbeitung  dieses  Kapitels  geliefert  hat. 


1258  R.  SCHELLEE, 

Rückblick  auf  die  großen  Epidemien. 

1411  Große  Epidemie  in  Frankreicli. 
1414  Epidemie  in  Europa. 
1427  Epidemie  in  Europa. 

1510  Epidemie  über  ganz  Europa  verbreitet  von  Süd  nach  Nord 
gehend,  Beginn  in  Malta,  von  da  Italien,  Spanien,  Frankreich, 
Deutschland,  England  und  Ungarn  durchziehend. 

1557  Von  Syrien  über  Europa  sich  ausbreitende  Epidemie  mit  relativ 
gutartigem  Charakter. 

1580  Erste  beschriebene  wirkliche  Pandemie,  in  Asien  be- 
ginnend, über  ganz  Europa  von  Konstantinopel  aus  sich  ver- 
breitend, dann  nach  Amerika  überwandernd. 

1627  Große  Epidemie  in  Nordamerika,  welche  von  hier  nach  Süd- 
amerika und  Westindien  übergriff. 

1709/10  und  1711/12  zwei  zusammengehörige  Epidemiezüge  von 
großer  Ausdehnung  über  Italien,  Frankreich,  Belgien,  Deutsch- 
land, Dänemark,  ohne  daß  eine  nähere  Zugrichtung  angegeben 
wäre. 

1729/33  Zwei  zueinander  gehörige  Epidemien.  Erster  Zug  1729, 
beginnend  von  Ost  nach  West:  Rußland,  Schweden,  Polen, 
Deutschland,  Oesterreich,  Ungarn,  England,  Schweiz,  Frank- 
reich, Italien,  Island  und  auch  Amerika. 

Zweiter  Zug  1732,  wahrscheinlich  wiederum  in  Rußland  be- 
ginnend, sodann  Polen,  Deutschland,  Schweiz,  Frankreich,  Eng- 
land, Italien,  Spanien,  Amerika. 

Nachepidemien  bis  in  das  Jahr  1738. 

1742/43  Gewaltige  Influenza p an demien  in  den  baltischen  Pro- 
vinzen, Deutschland,  Schweiz,  Italien,  Frankreich,  Niederlande 
und  England. 

Nachepidemien  bis  1745. 

1757/58,  1761/62  und  1767  Wohl  einer  Periode  angehörende  Epi- 
demien zunächst  in  Nordamerika  beginnend  und  von  hier  aus 
die  alte  Welt  durchziehend  (verworrene  Mitteilungen). 

1781/82  Große  Pandemie.  Erstes  Auftreten  im  Herbst  1781  in 
China  (wahrscheinlich  auch  Indien),  sodann  im  Dezember  Sibirien. 
Rußland,  im  Februar  1782  Finnland,  Deutschland,  Dänemark, 
Schweden,  England,  Schottland,  Niederlande,  Frankreich,  Italien 
und  Spanien. 

Most  beschreibt  sie :  „sie  war  die  heftigste  und  größte,  welche 
die  Aerzte  in  der  neuesten  Zeit  zu  beobachten  Gelegenheit 
hatten". 

1788/90  Pandemie.  Beginn  1788  in  Rußland,  von  da  Deutschland, 
Oesterreich-Ungarn,  Dänemark,  England,  Frankreich,  Italien. 

1799/1803  Große,  in  mehrere  Eruptionen  zerfallende  Pandemie. 
Wiederum  1799  in  Rußland  beginnend,  von  da  nach  Galizien, 
Polen,  Deutschland,  Frankreich,  Dänemark  übergreifend.  Nach 
ömonatlicher  Pause  im  Oktober  1800  wiederum  einsetzend, 
1802/03  sehr  ausgebreitete  Nachepidemien  in  Frankreich. 
Deutschland,  England  und  Schweiz,  Ausläufer  der  Pandemie 
bis  in  die  Jahre  1805  und  1808. 

1811,  1815/16,  1824/26  Influenzaepidemien  in  Amerika. 
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1827  Epidemie  von  großer  Verbreitung  iin  östlichen  Kußland,  nament- 
lich Sibirien. 

1830/33  Außerordentlich  starke  und  umfangreiche,  über  die  ganze 
Erde  hin  und  her  wallende  Influenzaperiode,  welche  aus  zwei 
pandemischen  Zügen  besteht. 

Der  erste  Zug  1830/31  beginnt  in  China,  wo  bereits  1829/30 
eine  Influenzaepidemie  konstatiert  wird,  ergreift  zunächst  den 
indischen  Archipel,  erscheint  im  Oktober  1830  in  Rußland, 
kommt  im  Frühjahr  1831  durch  Kurland,  Livland,  Polen  nach 
Ostpreußen  und  Schlesien,  von  da  ins  übrige  Deutschland,  er- 
greift dann  Oesterreich,  Finnland,  Dänemark,  Belgien,  Frank- 
reich, Schweden,  England  und  Schottland,  Schweiz  und  Italien, 
im  Januar  1832  erreicht  sie  Spanien  und  gleichzeitig  Nord- 
amerika. 

Nach  einjähriger  Pause  neue  außerordentlich  intensive  Epi- 
demie, Europa  in  der  gleichen  Eichtung  von  Osten  nach  Westen 
durchziehend.  Die  Reihenfolge  mit  dem  Beginne  Januar  1833 
in  Rußland  ist  fast  dieselbe  wie  die  der  Epidemie  im  Jahre 
1831/32. 

1836/37  Schon  nach  3-jähriger  Pause  wird  die  Erde  wiederum  von 
einer  der  größten  Influenzapandemien  umzogen.  Beginnend 
1836  in  Australien,  Südafrika,  Java,  Hinterindien,  Europa,  im 
Dezember  1836  von  Rußland  aus  in  schneller  Aufeinanderfolge 
von  Ost  nach  West  durchquerend.  Wir  sehen  deutlich  einen 
primären,  von  Ost  nach  West  gerichteten  Zug,  sowie  einen  sich 
seitlich  abzweigenden  Zug  von  Nord  nach  Süden:  Rußland, 
Schweden,  Dänemark,  Deutschland,  England,  Frankreich,  Hol- 
land, Belgien,  Schweiz,  Oberitalien,  Spanien,  Portugal. 

1847/48  Pandemie  Rußland,  England,  Dänemark,  Belgien,  Frank- 
reich, Schweiz,  Spanien,  Nordafrika,  Aegypten  und  Syrien  be- 
fallend. In  Deutschland  befällt  sie  hauptsächlich  die  südlichen 
Teile  (München,  Stuttgart,  Erlangen). 
Nachepidemien:  1850/51,  1855,  1857/58. 

1874/75  Epidemie  von  meist  lokalem  Charakter. 

,,Nach  einer  langen  Ruhepause",  schreibt  Beck,  „sehen  wir  dann 
die  Influenza  wieder  wie  eine  schwere  Gewitterwolke  im  Jahre 
1889  sich  von  Osten  heranwälzen.  Diese  sich  in  verhältnismäßig 
kurzer  Zeit  über  die  ganze  Erde  verbreitende  Seuche  wurde  schon 
im  Februar  des  Jahres  1889  von  Heyfelder  in  Buchara  beobachtet 
und  beschrieben.  Von  hier  aus  breitete  sich  die  Seuche  den  russischen 
Verkehrsverhältnissen  entsprechend  langsam  über  Rußland  aus.  Ende 
Oktober  wurden  die  ersten  Fälle  in  St.  Petersburg  beobachtet,  hier 
verbreitete  sich  die  Krankheit  wäJirend  einer  ausnahmsweise  milden 
Witterung  äußerst  rasch,  so  daß  Mitte  November  150000  Menschen 
aus  allen  Klassen  der  Bevölkerung  krank  daniederlagen.  Nun  dehnte 
sich  lawinenartig  anschwellend  die  Seuche  über  ganz  Europa  aus. 
Mitte  November  war  sie  schon  in  Krakau,  Lodz  und  Warschau 
aufgetreten.  Gleichzeitig  kamen  die  ersten  Fälle  in  Berlin,  Breslau 
und  Leipzig  vor.  Ende  November  und  Anfang  Dezember  wurde  das 
Auftreten  der  Epidemie  in  Paris,  Stockholm,  Kopenhagen,  Wien, 
Hamburg,  München,  Stuttgart  gemeldet,  zugleich  wurden  auch  Anfang 
und  Mitte  Dezember  in  Bern,  Basel,  Zürich  und  Genf,  wie  anderen 
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Städten  der  Schweiz  sicher  konstatierte  Fälle  von  Influenza  beob- 
achtet. Mitte  Dezember  war  die  Seuche  in  London,  verbreitete  sich 
von  da  aus  über  England  und  Schottland,  bald  darauf  in  Brüssel. 
Gegen  Ende  Dezember  hörten  wir  von  dein  Erscheinen  der  Influenza 
in  Italien,  Portugal,  Böhmen,  Irland,  Athen,  Konstantinopel.  Mitte 
Dezember  war  die  Epidemie  in  New  York  ausgebrochen,  was  darauf 
schließen  läßt,  daß  dieselbe  nicht  allein  vom  Westen  eingeschleppt 
worden  ist,  sondern  daß  die  Influenza  anscheinend  zu  gleicher  Zeit 
nach  West  und  Ost  ihre  Arme  ausgebreitet  hat.  In  Amerika  breitete 
sich  von  New  York  aus  die  Epidemie  fast  gleichzeitig  nach  Norden 
und  Süden  aus,  den  Höhepunkt  erreichte  die  Influenzaepidemie  in 
New  York  und  Boston  Mitte  Januar.  Anfang  des  gleichen  Monats 
kamen  die  ersten  Fälle  in  Aegypten  und  Algier  vor,  gleichzeitig  auch 
in  Kapstadt,  wohin  die  Krankheit  durch  Schiffe  aus  London  ver- 
schleppt worden  war.  Gegen  die  Mitte  und  die  zweite  Hälfte  des 
Januar  trat  die  Seuche  in  Persien  und  Hongkong  auf,  im  Februar 
und  März  in  Japan  und  Indien,  Südamerika  und  Australien.  In 
Persien,  Indien,  sowie  an  der  Goldküste  Afrikas  war  die  Influenza 
besonders  heftig,  und  namentlich  fielen  die  Eingeborenen  der  Seuche, 
meist  infolge  der  Komplikation  mit  Pneumonie,  zum  Opfer.  Auch 
in  Australien,  wo  sie  den  ganzen  Sommer  über  herrschte,  hatte  die 
Epidemie  sich  sehr  rasch  und  weit  verbreitet.  Im  Herbst  des  Jahres 
1890  bildete  den  Schluß  dieser  weltumgreifenden  Pandemie  das  Auf- 
treten derselben  in  Abessinien  und  dem  Hochland  von  Kaschmir. 
Die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  diese  Pandemie  die  ganze  Erde  um- 
kreiste, ist  eine  ganz  außerordentliche.  Wie  rasch  sie  sich  über 
Deutschland  verbreitet  hat,  geht  am  deutlichsten  aus  den  statistischen 
Tabellen,  welche  Friedrich  aus  dem  Material  des  Kais.  Gesundheits- 
amtes zusammengestellt  hat,  hervor.  Danach  war  das  erste  Auf- 
treten der  Influenza  unter  998  Orten  Deutschlands  gemeldet:  Ende 
Oktober  in  15,  Anfang  November  in  12,  Mitte  November  in  16,  Ende 
November  in  62,  Anfang  Dezember  in  103,  Mitte  Dezember  in  450, 
Ende  Dezember  in  307  und  Anfang  Januar  in  33  Orten." 

Nachepidemien  werden  konstatiert  1891/92,  1895/96,  1906/1908. 

Wichtig  ist,  daß  wir  überall  bei  der  geschichtlichen  Beschreibung 
der  Epidemien  das  gleiche  Verhalten  finden,  plötzliches  Ausbrechen 
der  Epidemie,  meist  von  Osten  her,  pandemische  Verbreitung  in  ein 
oder  zwei  Wintern  durch  ganz  Europa,  dann  aufeinanderfolgend  oder 
mit  Unterbrechungen,  kleinere  Nachzüglerepidemien,  die  lokalisiert 
bleiben,  sodann  Erlöschen  der  Influenza;  influenzafreie  Zeit  durch 
ein  oder  mehrere  Dezennien  bis  zum  Ausbruch  von  neuen  Pandemien. 
Hierin  finden  wir  auch  den  Schlüssel  zum  Verständnis  der  Influenza 
in  der  letzten  Zeit.  Die  Influenza  ist,  nachdem  sie  nach  der  letzten 
Pandemie  in  einigen  Nachzüglerepidemien  erschienen  war,  so  gut 
wie  ganz  verschwunden  — ■  was  nicht  ausschließen  Soll,  daß  wir 
eventuell  noch  vor  Erscheinen  'der  nächsten  Pandemie  ein  oder  die 
andere  kleine  lokalisierte  Epidemie  erleben  könnten.  Wir  haben 
es  momentan  bei  allen  influenzaähnlichen  Erkrankungen  der  letzten 
Jahre  nur  mit  der  jedes  Jalir  vorkommenden  Grippe  zu  tun  gehabt, 
und  können  es  deshalb  begreiflich  finden,  daß  der  Influenza- 
bacillus  so  gut  wie  nicht  mehr  bei  ihr  zu  finden  ist.  Bereits  hier 
möchte  ich  zum  Verständnisse  vorausschicken,  daß  wir  einen  ganz 
scharfen  Unterschied,  eine  genaue  Trennung  machen  müssen  zwischen 
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der  Influenza,  welche  in  Pandemien  auftritt  und  nach  einigen 
Xachzügen  erlischt  und  zwischen  der  endemischen  Grippe,  welche 
in  der  kalten  Jahreszeit  sich  alljährlich  bei  uns  wiederholt. 

Entdeckung  des  Influenzabacillus,  Vorkommen  im  Influenzaauswürf. 

Morphologie. 

Die  gewaltige  Influenzaepidemie  des  Jahres  1889/90,  die  erste, 
welche  in  die  bakteriologische  Aera  fällt,  brachte  es  mit  sich,  daß 
von  allen  Seiten  mit  Eifer  dem  Erreger  der  Influenza  nachgejagt 
wurde.  Teils  wurden  bereits  bekannte  Erreger,  wie  der  Diplococcus 
lanceolatus  und  der  Streptococcus  als  Ursache  verantwortlich  gemacht, 
teils  andere  Mikroorganismen,  wie  z.  B.  von  Klebs  Flagellaten, 
seitens  Deligliannes  Sanduhrbakterien  u.  a.  oder  vermeintliche 
Mikroorganismen,  deren  Bedeutung  für  die  Influenza  einer  ernst- 
haften Nachprüfung  nicht  standJialten  konnte.  Da  war  es  R.  Pfeif- 
fer, der  im  Januar  1892  zum  ersten  Male  seine  Entdeckung  des 
Influenzabacillus  mitteilte.  Freilich  war  ihm  damals  die  Züchtung 
des  Influenzabacillus,  welchen  er  übrigens  bereits  1889/90  in  Original- 
ausstrichen gesehen  und  photographiert  hatte,  nur  in  der  ersten  Aus- 
strichkultur gelungen,  Reinzüchtungsversuche  versagten.  Am  19.  Mai 

1892  konnte  er  in  der  Charite-Gesellschaft  die  Mitteilung  machen, 
daß  ihm  —  unter  Assistenz  von  M.  Beck  —  die  Züchtung  gelungen 
sei,  nachdem  er  hämoglobinhaltige  Nährböden  angewandt  hatte.  Die 
Schwierigkeiten,  welche  frühere  Forscher  sowie  Pfeiffer  selbst 
bei  den  ätiologischen  Forschungen  auf  dem  Gebiete  der  Influenza 
gehabt  hatten,  schienen  hiermit  erklärt,  nachdem  Pfeiffer  nach- 
gewiesen hatte,  daß  die  Züchtung  der  Influenzabacillen  n  u  r  auf  blut- 
haltigen  Nährböden  möglich  sei.  Gleichzeitig  konnten  auch  die  An- 
gaben Canons,  Kitasatos,  Babes',  Bruschettinis,  welche  Influenza- 
bacillen angeblich  auf  gewöhnlichen  blutfreien  Nährböden  gezüchtet 
haben  wollten,  als  auf  Irrtum  beruhend  widerlegt  werden.   Im  Jahre 

1893  erscheint  hierauf  die  klassische  Arbeit  R.  Pfeiffers,  ,,Die 
Aetiologie  der  Influenza",  in  welcher  er  die  Ergebnisse  seiner 
Forschungen  genau  veröffentlicht  und  Mitteilungen  über  das  Wesen 
und  die  Ursache  der  Influenza  sowie  über  die  Biologie  des  Influenza- 
bacillus macht,  welche  bis  heute  von  allen  autoritativen  Seiten  An- 
erkennung und  Bestätigung  gefunden  haben. 

,, Schon  makroskopisch",  schreibt  R.  Pfeiffer,  ,, zeigt  der  Grippe- 
auswurf sehr  charakteristische  Besonderheiten.  Er  ist  von  gelbgrün- 
licher Farbe,  höchst  zähe  und  klebrig  und  wird  gewöhnlich  in  dicken, 
münzenförmigen  Ballen  entleert.  Dabei  ist  er  nicht  selten  höchst 
kopiös,  so  daß  die  Kranken  in  24  Stunden  mehrere  100  ccm  Sputum 
herausbefördern." 

Zur  Untersuchung  eignet  sich  am  besten  das  erste  aus  der  Lunge 
ausgehustete  Morgensputum.  Man  tut  am  besten,  wenn  man  dieses 
direkt  bei  einem  Hustenstoße  in  einer  Petrischale,  die  vorgehalten 
wird,  auffängt.  Auf  diese  Weise  gelingt  es  auch  bei  kleinsten  Kin- 
dern, wenn  auch  kleine  Teile  von  Lungenauswurf  zu  erlangen.  Bei 
der  Untersuchung  auf  Influenzabacillen  müssen  wir  acht  geben,  daß 
wir  nicht  Mund-  und  Rachensputum,  welches  zumeist  aus  Speichel, 
Nasenschleim  mit  einer  großen  Menge  von  Mund-  und  Nasenbakterien 
besteht,  mit  dem  zu  untersuchenden  Sputum  aus  tieferen  Teilen  ver- 


1262 


R.  Scheller, 


wechseln.  Es  ist  notwendig,  daß  wir  die  charakteristischen  Eiter- 
flocken oder  Eiterballen  verwenden.  Am  besten  wird  sein,  wenn  wir 
auch  schon  zur  Erziel ung  eines  gefärbten  Ausstrichpäparates  diese 
Flocken  zum  mindestens  einmal  waschen.  In  Fällen,  die  übrigens 
bei  Influenza  nicht  allzu  häufig  sind,  wo  die  Sputumflocke  beim 
Waschen  sich  auflöst,  habe  ich  mit  gutem  Erfolge  durch  Zentri- 
fugieren  den  Lungenauswurf  als  Sediment  vom  Waschwasser  getrennt 


Fig.  1.  Influenza,  frisch  fiebernder  Fall;  Sputumausstrich,  mit  verdünntem 
Fuchsin  gefärbt.  Vergr.  1 : 1000.  [Originalphotographie  von  R.  Pfeifper  aus  dem 
Jahre  1892*).] 

und  untersuchungsfähig  erhalten.  Die  Färbung  des  Deckglasausstrich- 
präparates geschieht  nach  K.  Pfeiffer  am  besten  mit  einer  1 : 10  ver- 
dünnten Karbolfuchsinlösung  durch  5 — 10  Minuten  oder  mit  Löffler- 
scheni  Methylenblau,  welches  man  ungefähr  2 — 5  Minuten  einwirken 
läßt.  Bei  der  Fuchsinfärbung  treten  die  Zellkerne  und  die  winzigen 
Influenzabacillen  leuchtend  rot  gegenüber  dem  schwachrot  gefärbten 
Zellplasma  hervor,  eine  Differenzierung,  wie  sie  bei  Anwendung 


*)  Herrn  Geheimrat  Prof.  Dr.  E.  Pfeiffer,  der  mir  sein  besonderes  Wohl- 
wollen durch  die  Ueberlassung  seiner  wertvollen  Influenzaphotogramme  aus  der 
Zeit  der  InfluenzabacUlenentdeckung  bewies,  sage  ich  auch  an  dieser  Stelle  meinen 
ergebensten  Dank. 

Desgleichen  bin  ich  zu  ganz  besonderem  Danke  meinem  lieben  Kollegen, 
Herrn  Privatdozent  Dr.  Carl  Prausnitz,  verpflichtet,  der  sich  in  liebenswürdigster 
Weise  der  groI3en  Mühe  unterzog,  mir  die  Keuchhustenphotogramme  herzustellen 
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des  Methylenblaus  nicht  mit  derselben  Schärfe  zu  konstatieren  ist. 
Ferner  können  wir  schwach  saures  Gentianaviolett  anwenden.  Ich 
habe  auch  mit  ganz  schwachen  Lösungen  von  Kristallviolett  (kon- 
zentrierte Lösung  1  ad  20  aqua)  bei  langer  Färbedauer  sehr  distinkte 
Bilder  erhalten.  Sehr  gute  Präparate  erhält  man  nach  meiner  Er- 
fahrung auch,  wenn  man  zunächst  des  in  dem  Sputum  enthaltenen 
Mucins  halber  —  dieses  hindert  in  vielen  Fällen  die  Färbbarkeit  der 
Bakterien  in  starkem  Maße  —  vor  der  Färbung  1-proz.  Essigsäure 
anwendet.  Es  wird  hierdurch  bewirkt,  daß  nur  die  Zellen  und  die 
Bakterien,  letztere  scharf  hervortretend,  gefärbt  werden ;  die  da- 
zwischen liegende  Schleimsubstanz  nimmt  keinen  Farbstoff  an. 

In  den  Ausstrichpräparaten  (s.  Fig.  1)  finden  wir  die  Bacillen 
meist  in  ungeheurer  Zahl  und  in  charakteristischer  Anordnung  in 
Haufen  —  oft  viele  Tausende  in  einem  Haufen  —  oder  in  Zügen 
( oft  f  ischzugartige  An- 
ordnung) zwischen  den 
Eiterzellen,  soweit  es 
sich  um  frische  und 
reine  Fälle  handelt. 
Freilich  ist  auch 
manchmal,  namentlich 
wo  Mischinfektionen 
im  Spiel  sind,  die  Zahl 
der  im  Gesichtsfelde 
zu  konstatierenden 
Bakterien  so  gering, 
daß  eine  Diagnose  aus 
dem  mikroskopischen 
Nachweis  unmöglich 
werden  kann.  Diese 
Fälle  aber  scheinen 
zu  Zeiten  der  Pan- 
demie  sehr  selten  ge- 
wesen zu  sein;  erst 
mit  dem  Erlöschen 
derselben  finden  wir 
häufiger  erwähnt,  daß 
die  Influenzabacillen 
in  vielen  Fällen  im 
Ausstrich  minder  zahl- 
reich zu  finden  sind.  Während,  wie  wir  bereits  erwähnt  haben,  in 
frischen  Fällen  die  Influenzabacillen  extracellulär  zu  finden  sind, 
so  sehen  wir  im  weiteren  Verlaufe  der  Krankheit  sowie  in  derEekon- 
valeszenz  die  Influenzabacillen  zunächst  zum  Teil,  späterhin  gänzlich 
intracellulär  gelagert. 

Die  Morphologie  des  Influenzabacillus  sei  im  folgenden  be- 
schrieben : 

Die  Größe  des  Influenzabacillus  ist  nach  Flügge  0,2 — 0,3  n 
zu  0,5  Oft  liegen  die  Bakterien  zu  zweit  mit  ihren  Enden  an- 
einander, so  daß  sie,  wie  ß.  Pfeiffer  mit  Recht  betont,  auf  den  ersten 
Blick  mit  Diplokokken  zu  verwechseln  sind.  Oefters  sieht  man  auch 
bereits  im  Originalausstrich,  häufiger  noch  in  Kulturen,  Schein- 
fädenbildung.   Diese  Scheinfäden  sind  Involutionsformen,  die  be- 


Fig.  2.  Influenzabacillenpräparat,  von  der  Kultur 
ausgestrichen,  mit  Fuchsin  gefärbt.  Vergr.  1 : 1000. 
(Originalphotographie  von  R.  Pfeiffer  aus  dem 
.Jahre  1892.) 
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reits  R.  Pfeiffer  bei  seinen  Fällen  wiederholt  antraf.  Grassberger 
konnte  Influenzabacillenkulturen  durch  Züchtung  auf  erstarrtem 
Pferdeblutserum  künstlich  zur  Scheinfädenbildung  bringen,  während 
Delius  &  KoLLE  bei  schlechten  Ernährungsbedingungen  regelmäßig 
Scheinfädenbildungen  auftreten  sahen.  Jochmann  beschreibt  eben- 
falls das  plötzliche  Auftreten  von  Scheinfäden  bei  einer  Influenza- 
generation. Ich  selbst  konnte  mich  wiederholt  überzeugen,  daß  nament- 
lich bei  schlechten  Ernährungsbedingungen,  oft  aber  auch  ohne  daß 
der  Grund  eruierbar  war,  ein  Influenzastamm  unvermittelt,  oft  längere 
Zeit,  Neigung  zur  Scheinfädenbildung  zeigte,  die  dann  später  ebenso 
plötzlich  verschwand.  Außerdem  konnte  ich  wiederholt  konstatieren, 
daß  im  Kondenswasser  von  Kulturen,  welche  Scheinfädenbildung  auf 
der  Agaroberfläche  nicht  zeigten,  Scheinfäden  zu  finden  waren. 
R.Pfeiffer  hat,  wie  noch  später  bei  der Pseiidoinfluenzafrage  erwähnt 
werden  wird,  drei  Stämme,  die  er  aus  bronchopneumonischen  Herden 
diphtheriekranker  Kinder  gezüchtet  hat,  und  welche  konstant  Schein- 
fädenbildung zeigten,  als  Pseudoinfluenzabacillen  bezeichnet,  eine  Dif- 
ferenzierung, welche  nach  seiner  heutigen  Meinung  auf  Grund  rein 
morphologischer  Unterschiede  nicht  mehr  aufrecht  zu  erhalten  ist.  Be- 
weisend ist  meines  Erachtens  ein  Fall  von  Korentschewski,  der  bei 
einer  Influenzapneumonie  typische  Influenzabacillen  züchten  konnte, 
während  im  pleuritischen  Exsudat  desselben  Falles  sich  hämoglobino- 
phile  Bakterien  in  Reinkultur  fanden,  welche  bei  sonst  influenza- 
gleichen Eigenschaften  ausgesprochene  Scheinfädenbildung  sowohl  im 
Original  als  auch  in  den  Kulturen  zeigten.  Mit  Recht  hält  er  die  bei 
der  Pleuritis  gefundenen  Bakterien  trotz  ihrer  Scheinfädenbildung  für 
echte  Influenzabacillen. 

Der  Influenzabacillus  zeigt  sanft  abgerundete  Enden,  ist  sporen- 
los, was  mit  seiner  geringen  Widerstandsfähigkeit  gut  in  Einklang 
zu  bringen  ist.  Er  zeigt  keine  Kapselbildung.  Infolge  des  Fehlens 
von  Geißeln  zeigt  er  keine  Eigenbeweglichkeit.  R.  Pfeiffer  er- 
wähnt, daß  er  den  Bacillen  der  Mäuseseptikämie  ähnlich  sei,  jedoch 
sei  er  viel  kleiner. 

Was  die  Färbbarkeit  in  Kulturausstrichen  anlangt,  so  sind 
hier  die  Bacillen  im  ganzen  meist  viel  leichter  färbbar  als  in  dem 
Auswurfspräparate.  Der  Influenzabacillus  färbt  sich  mit  allen  ge- 
bräuchlichen Anilinfarbstoffen,  besonders  gut  mit  Fuchsin.  .Mit 
LöFFLERSchem  Methylenblau  gefärbt  zeigt  er  oft  Ajideutung  von  Pol- 
färbung. 

Der  Influenzabacillus  ist  gram  negativ.  Diese  Eigenschaft 
ist  besonders  bei  den  Originalausstrichen  vom  Krankenmaterial  zu 
berücksichtigen:  Es  soll  nie  neben  den  anderen  Färbungen  die  Gram- 
färbung unterbleiben. 

Züchtung  des  Influenzabacillus. 

So  leicht  auch  der  mikroskopische  Nachweis  des  Influenzabacillus 
in  geeigneten  Fällen  erscheint,  die  Züchtung  desselben  bietet  doch 
einigermaßen  erhebliche  Schwierigkeiten.  Wie  bereits  erwähnt,  war 
es  R.  Pfeiffer  zunächst  nur  gelungen,  auf  gewöhnlichen  Nährböden 
im  ersten  Ausstriche  kleine  Kolonien  zu  bekommen,  welche  sich  als 
Influenzabacillenkolonien  erwiesen.  Eine  Weiterzüchtung  als  Rein- 
kultur, welche  zum  Studium  jedes  Krankheitserregers  notwendig  er- 
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scheint,  scliien  zunächst  unmöglich.  Pfeiffer  beobachtete,  daß  auf 
den  Originalplatten  nur  dann  Influenzabacillenkolonien  wuchsen,  wenn 
der  Auswurf,  nicht  weiter  vorbehandelt,  ausgestrichen  worden  war. 
Verdünnte  er  aber  den  Auswurf  in  Bouillon  oder  physiologischer 
Kochsalzlösung,  oder  wusch  er  ihn  nach  Kitasatos  Vorschrift  in 
sterilem  Wasser,  so  bekam  er  kein  Influenzakolonienwachstum,  trotz 
der  enormen  Zahl  von  Influenzabacillen  im  Originalausstrichpräparat. 
Durch  lange  Erwägungen  und  nach  vielen  vergeblichen  Mühen  fand 
R.  Pfeiffer  im  Blute  den  so  lang  ersehnten  Nährstoff  für  die  In- 
fluenzabacillen. ,, Durch  gewisse  hypothetische  Erwägungen  geleitet," 
schreibt  Pfeiffer,  ,, brachte  ich  steril  aufgefangenes  Blut  tropfen- 
weise auf  die  Oberfläche  von  schräg  erstarrten  Agarröhrchen  und 
verrieb  damit  eine  Spur  von  Influenzasputum.  Es  wuchsen  in  dieser 
Mischung  zahllose  Influenzakolonien  in  einer  Ueppigkeit,  wie  ich 
dies  bis  dahin  kaum  gesehen  hatte.  Das  brachte  mich  auf  den  Ge- 
danken, Abimpfungen  auf  derartigen  Blutagar  zu  versuchen.  Und 
in  der  Tat  erhielt  ich  nun  zum  erstenmal  reichliche  Kulturen  von 
Influenzabacillen  in  zweiter  Generation.  Jetzt  war  es  ein  leichtes, 
nachdem  der  Nährboden  gefunden,  die  Züchtungen  in  einer  beliebigen 
Reihe  von  Generationen  fortzusetzen.  So  besitze  ich  Influenza- 
bacillenkulturen,  die  seit  8  Monaten  auf  diesem  künstlichen  Substrat 
umgezüchtet  sind,  und  die  ihre  ursprüngliche  Wachstumsenergie  un- 
geschwächt bewahrt  haben.  Auch  die  ältesten  Kulturen  haben  keine 
weitergehende  Anpassung  an  saprophytische  Lebensbedingungen  er- 
fahren und  gedeihen  wie  im  Anfang  ausschließlich  auf  Blutagar, 
während  Abimpfungen  auf  jeden  anderen  Nährboden  steril  bleiben. 

Das  Blut  ist  keine  einheitliche  Substanz ;  es  besteht  aus  Blut- 
körperchen und  Plasma,  das  seinerseits  beim  Gerinnen  im  Blutserum 
und  Fibrin  zerfällt.  Es  hat  großes  Interesse,  denjenigen  Anteil  des 
Blutes  herauszufinden,  welcher  von  den  Influenzabacillen  als  Nähr- 
stoff assimiliert  wird.  Es  ließ  sich  nun  sofort  die  überraschende 
Tatsache  feststellen,  daß  auf  völlig  klarem,  zellenfreiem  Blutserum 
die  Influenzastäbchen  nicht  zu  Kolonien  auswachsen  können,  daß  da- 
gegen deutliche  Entwickelung  eintritt,  wenn  das  Serum  durch  bei- 
gemengte rote  Blutscheiben  getrübt  ist.  So  wurde  die  Aufmerksam- 
keit auf  die  roten  Blutkörperchen  gelenkt.  Es  gelang  nun,  die  letz- 
teren möglichst  rein  von  den  anderen  Blutbestandteilen  zu  gewinnen. 
Zu  diesem  Zwecke  wurde  frisch  entnommenes  Blut  mit  einem  großen 
Uebcrschuß  sterilisierter  Kochsalzlösung  geschüttelt  und  dann  im 
Eisschrank  sedimentiert.  Die  roten  Blutkörperchen  bildeten  nach  24 
Stunden  einen  feinpulverigen  Bodensatz,  der  vorsichtig  dekantiert 
und  dann  auf  dieselbe  Weise  noch  zweimal  mit  neuen  Mengen  der 
Kochsalzlösung  gewaschen  wurde.  Die  von  Serum  und  Fibrin  voll- 
ständig befreiten  roten  Blutkörperchen  wurden  dann  auf  die  Ober- 
fläche schräg  erstarrter  Agarröhrchen  übertragen.  Auf  den  so  be- 
reiteten Nährsubstraten  zeigten  die  Influenzastäbchen  nun  eine  außer- 
ordentlich üppige  Entwickelung.  Es  war  damit  bewiesen,  daß  der 
gesuchte  Stoff  in  den  roten  Blutkörperchen  enthalten  ist. 

Diese  letzteren  sind  ihrerseits  wieder  aus  Hämoglobin  und  Stroma 
zusammengesetzt,  die  man  durch  einfache  Manipulationen  voneinander 
trennen  kann.  Durch  mehrmaliges  Gefrieren  und  Auftauen  oder 
durch  Schütteln  mit  einer  Spur  Aether  gelingt  es  unschwer,  die  nach 
der  oben  beschriebenen  Methode  rein  dargestellten  roten  Blutkörper- 
Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2.  Aufl.  V.  80 
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chen  zu  zerstören  und  das  Hämoglobin  in  Lösung  überzuführen.  Der 
Aether  wurde  alsdann  im  Vakuum  bei  niedriger  Temperatur  ver- 
dampft und  die  restierende  sehr  konzentrierte  Hämoglobinlösung  durch 
ein  Kieseiguhrfilter  gesaugt,  wobei  die  Stromata  vollständig  zurück- 
gehalten W'urden.  Ich  erhielt  so  ganz  klare,  fast  chemisch  reine 
Auflösungen  des  Blutfarbstoffs  in  0,6-proz.  Kochsalzlösung.  Brachte 
ich  Tröpfchen  davon  auf  Agar  und  besäte  sie  mit  Influenzabacillen, 
so  entwickelten  sich  die  Kolonien  ebenso  reichlich  wie  in  vollem 
Blut. 

Also  das  Hämoglobin  ist  derjenige  Anteil  des  Blutes,  welcher 
den  Influenzabacillen  für  ihr  Gedeihen  unentbehrlich  ist." 

Ich  glaubte  diese  Ausführungen  Pfeiffers,  ebenso  wie  es  Beck 
in  der  ersten  Auflage  dieses  Handbuches  getan  hat,  ausführlich 
wiedergeben  zu  sollen ;  sie  zeigen  mit  geschichtlicher  Treue  die 
Schwierigkeiten,  welche  die  Entdeckung  Pfeiffers  begleiteten  und 
ihr  besondere  Bedeutung  verliehen. 

Die  Angabe  Pfeiffers,  daß  das  Hämoglobin  derjenige  Bestand- 
teil des  Blutes  sei,  welcher  die  Wachstumsförderung  für  die  Influenza- 
bacillen bedingt,  wurde  durch  die  Arbreiten  von  Huber,  Voges, 
Oantani,  Ghon  &  Preyss,  Luerssen  u.  a.,  welche  auf  mit  reinem 
Hämoglobin  versetzten  Nährböden  gutes  Wachstum  fanden,  vollends 
bestätigt.  Andererseits  wurde  von  verschiedener  Seite,  so  z.  B.  von 
Davis,  Czaplewski  u.  a.  nachgewiesen,  daß  schon  geringe  Mengen 
Blut  Idzw.  Hämoglobin  genügen,  um  das  Wachstum  von  Influenza- 
bacillen zu  ermöglichen.  Davis  fand,  daß  bereits  bei  einer  Ver- 
dünnung des  Hämoglobins  im  Nährboden  von  1:180000  Wachstum 
erfolge.  Ghon  &  Preyss,  sowie  Luerssen  bewiesen,  daß  das  Blut 
bzw.  das  Hämoglobin  allein  mit  Wasseragar  gemengt,  Influenza- 
bacillen nicht  wachsen  lassen,  sondern,  daß  unbedingt  außer  dem 
Hämoglobin  noch  ein  Bestandteil  der  Bouillon  oder  Milch 
liierzu  notwendig  erscheint. 

Pfeiffer  hat  ursprünglich  seine  Nährböden  durch  Auftragen  von 
frisch  aufgefangenem  Menscheublut  auf  die  Oberfläche  von  Agarröhr- 
chen  hergestellt,  gleichzeitig  aber  auch  mitgeteilt,  daß  auch  andere 
Blutarten,  namentlich  Taubenblut,  aber  auch  Meerschweinchen-,  Ka- 
ninchen-, sogar  auch  Fischblut  verwendet  werden  kann.  Das  Taubenblut 
wird  steril  aus  der  großen  Flügelvene  entnommen.  Zu  diesem  Zwecke 
werden  die  Federn  sorgfältig  entfernt  und  die  Haut  eingehend  des- 
infiziert, sodann  die  Flügelvene  angestochen,  das  frisch  ausfließende 
Blut  mit  einer  großen  Oese  auf  Agarröhrchen  g'ebracht,  möglichst 
gleichmäßig  auf  deren  Oberfläche  verrieben.  Auch  die  Entnahme 
des  Blutes  anderer  Tierarten  erfolgt  am  besten  durch  Eröffnung 
größerer  Venen  unter  -Kautelen,  welche  die  Sterilität  sichern.  Statt 
das  Blut  auszustreichen,  haben  spätere  Untersucher,  so  Voges,  Czap- 
lewski u.  a.,  eine  Mischung  frischen  Blutes  mit  Agar  vorgenommen 
und  so  Blutagar  erzeugt.  Voges  brachte  zu  diesem  Zwecke  etwas 
steriles  Menschenblut  in  eine  Petrischale  und  goß  darüber  heißen 
Agar,  mischte  gut  und  bekam  auf  diesem  Nährboden  gutes  Influenza- 
bacillenwachstum.  Czaplewski  mischt  Agar  mit  Taubenblut,  so  daß 
noch  gerade  eine  schwach-rötliche  Färbung  zu  konstatieren  ist.  Auch 
die  übrigen  Tierarten  eignen  sich  zur  Herstellung  von  Blutagar- 
gemischen,  die  man  am  besten  durch  Zusatz  von  1  ccm  defibrinierten 
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Blutes  zu  4  ccm  S-proz.  Fleischvvasseragar  bereitet.  Nur  Ziegenblut 
fand  ich  weniger  geeignet. 

Während  die  einen  nach  dem  Vorgang  Pfeiffers  Agarröhrchen 
anwenden,  empfehlen  die  anderen  besonders  Petrischalen.  Wenn 
Pfeiffeu  Agarröhrchen  verwendete,  so  geschah  dies  wohl  hauptsäch- 
lich aus  dem  Grunde,  weil  die  Influenzabacillen  bei  Austrocknung 
des  Nährbodens,  wie  sie  oft  bei  Kultivierung  auf  Petrischalen  zu  kon- 
statieren ist,  nicht  oder  kümmerlich  gedeihen.  Es  ist  daher  bei  An- 
wendung von  Petrischalenkulturen  notwendig,  eine  Austrocknung  des 
Nährbodens  zu  vermeiden.  Wichtig  ist,  der  Sterilität  des  Blutnähr- 
bodens sicher  zu  sein.  Zu  diesem  Zwecke  empfiehlt  es  sich,  die 
Blutagarröhrchen  bzw.  Platten  vor  ihrer  Benutzung  für  24  Stunden 
in  den  Brutschrank  zu  bringen  und  nur  jene  Röhrchen  bzw.  Platten 
zu  verwenden,  bei  welchen  eine  Verunreinigung  nicht  zu  konsta- 
tieren war. 

Zur  Züchtung  des  Influenzabacillus  ist  besondere  Vorsicht 
schon  bei  der  Entnahme  sowie  der  Vorbereitung  des  Ausgangsmaterials 
notwendig.  Am  besten  werden  wir  das  aus  tieferen  Teilen  kommende 
Sputum  direkt  während  eines  Hustenstoßes  in  einer  sterilen  Petri- 
schale auffangen  und  möglichst  sofort  verarbeiten.  Ich  habe  mich 
gelegentlich  meiner  Untersuchungen  bei  einer  Influenzaepidemie 
1906/07  in  Königsberg  davon  überzeugen  können,  daß  die  Züchtungs- 
resultate um  so  besser  sind,  je  schneller  die  Verarbeitung  des  Materials 
erfolgt.  Es  empfiehlt  sich  zu  diesem  Zwecke  am  besten  die  Be- 
schickung der  Nährböden  gleich  im  Krankenzimmer  bzw.  bei  der 
Autopsie  selbst  vorzunehmen,  nachdem  man  sich  durch  mikroskopische 
Untersuchung  davon  überzeugt  hat,  ob  Influenzabacillen  überhaupt 
vorhanden  sind,  ob  sie  zahlreich  vorhanden  sind  und  ob  sie  in  Rein- 
kultur bzw.  stark  mit  anderen  Bakterien  gemischt  sich  vorfinden. 
Die  mikroskopische  Untersuchung  wird  in  vielen  Fällen  unsere 
Züchtungsmethode  bestimmen.  In  jedem  Falle  soll  eine  typische  Eiter- 
flocke in  einer  bereit  stehenden  Serie  von  Gefäßen  mit  steriler 
physiologischer  Kochsalzlösung  gewaschen  werden.  Physiologische 
Kochsalzlösung  ist  nach  meinen  Erfahrungen  gewöhnlichem  Wasser, 
welches  die  Influenzabacillen  zu  schädigen  imstande  ist,  vorzuziehen. 
Wie  ich  bereits  oben  erwähnt  habe,  habe  ich  in  Fällen,  wo  die  Eiter- 
flocken sich  aufzulösen  drohten,  die  Waschung  in  Zentrifugenröhr- 
chen  mit  nachträglicher  Zentrifugierung  der  Flocken  mit  Erfolg 
vorgenommen.  Durch  dieses  Waschen  bezwecken  wir  eine  Reinigung 
der  Eiterflocken  von  den  Mundbakterien  und  erzielen  so  oftmals 
gleich  auf  der  ersten  Platte  bzw.  dem  ersten  Röhrchen  Rein- 
kulturen. 

Namentlich  da,  wo  die  Influenzabacillen  mit  anderen  Mikro- 
organismen gemischt  im  Auswurf,  wie  wir  uns  mikroskopisch  über- 
zeugt haben,  vorkommen,  werden  wir  mit  Erfolg  eine  Verdünnung 
des  Materials  vornehmen,  und  zwar  ein  Eiterflöckchen  in  1 — 2  ccm 
physiologischer  Kochsalzlösung,  Bouillon  oder  Peptonlösung.  Da  die 
Influenzabacillen  auch,  wo  sie  mit  anderen  Bakterien  verunreinigt 
sind,  meistens  dieselben  an  Zahl  um  ein  hohes  Multiplum  überragen, 
werden  wir  durch  eine  derartige  Verdünnung  des  Materials  aus 
den  Platten  verhältnismäßig  viel  mehr  Influenzabacillenkolonien 
gegenüber  einer  nur  geringen  Zahl  von  Mischerregern  gewinnen, 
ja  oft  bei  hinreichender  Verdünnung  gleich  Reinkulturen  erzielen; 
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und  selbsl  für  den  Fall  einer  überwiegenden  Zahl  von  anderen  Bak- 
terien werden  durch  die  "\^erdünnungsniethode  die  Chancen  einer 
Gewinnung  von  isolierten  Influenzabacillenkolonien  vergrößert. 

Es  wird  also  eine  Oese  dieser  Emulsion  oder  eine  gewaschene 
Eiterflocke  auf  der  Oberfläche  unseres  ßlutnährbodens  unter  leichtem 
Druck  verrieben.  Stets  muß  zur  Kontrolle  eine  Beschickung  von 
gewöhnlichen  Nährboden  mit  unserem  Material  erfolgen.  Diese  Kon- 
trolle habe  ich  oft  auf  der  Blutagarplatte  selbst  vorgenommen,  indem 
ich  nur  einen  Teil  derselben  mit  Taubenblut  oder  Kaninchenblut  be- 
strich, die  andere  Hälfte  blutfrei  ließ. 

Nach  18 — 24-stündigem  Aufenthalte  im  Brutschrank  bei  37  ^ 
beobachtet  man  auf  der  Oberfläche  der  Blutagarröhrchen  bzw.  Platten 
zahlreiche,  meist  dicht  gedrängt  stehende,  Avasserhelle  und  durch- 
scheinende Kolonien,  die  bei  Anfertigung  von  mikroskopischen  Prä- 
paraten sich  als  aus  feinsten  Bacillen  bestehend  erweisen.  Die 
Kontrollröhrchen  bzw.  Kontrollplatten  ohne  Blut  oder  blutfreie  Teile 
der  Platten  sind  entweder  ganz  steril  oder  zeigen  nur  andersartige 
Bakterienkolonien  (Streptokokken,  Staphylokokken,  Pneumokokken, 

Micrococcus  catarrhalis 
etc.).  Es  sei  hier  noch- 
mals erwähnt,  daß  man, 
wie  bereits  Pfeiffer 
fand,  manchmal  in  Fäl- 
len ,  wo  unvorbehandel- 
tes  Sputum  zur  Aussaat 
verwandt  wird,  auf  blut- 
freien Nährböden  Wachs- 
tum von  Influenzabacil- 
lenkolonien ,  wenn  es 
auch  kümmerlich  ist,  in- 
folge des  Hämoglobin- 
gehaltes des  Sputums 
finden  kann.  Dies  wird 
man  aber  durch  Waschen 
sowie  Verdünnung  des 
Auswurfs  vermeiden. 

Wenn  wir  einen  der- 
artigen ,  aus  Influenza- 
bacillenkolonien beste- 
Fig.  3.    Kolonien  des  Influenzabacülus  auf        henden    Rasen  bei 
E.  Pfeiffers  Taubenblutagar  (24-stündige  Kiütur).     schwacher  Vergrößerung 
öcnwache  Vergrößerung.  (Originalpnotograiiliie  von      ,         „ .,       .,r>  ?    i  \  i 
E.  Pfeiffer  aus  dem  Jahre  1892.)  (ungefähr    30-fach)  be- 

trachten, so  erscheint  er 
wie  aus  einzelnen  Tau- 
tröpfchen zusammengesetzt,  die  merkwürdigerweise  wenig  Neigung 
haben  zusammenzufließen.  Nur,  wenn  sie  besonders  dicht  gedrängt 
sind,  können  wir  ein  Konfluieren  zu  größeren  Tröpfchen  beobachten ; 
jedoch  sind  die  einzelnen  Kolonien  meistens  voneinander  zu  unter- 
scheiden. Die  Kolonien  sind  unter  dem  Mikroskope  homogen,  un- 
gekörnt (s.  Fig.  3). 

Das  Kondenswasser  ist  nur  dann  mit  Influenzabakterien  durch- 
wachsen, wenn  Blut  in  dasselbe  hineingelangt  ist.  Ist  dies  nicht  der 
Fall,  so  erscheint  es  immer  bakterienfrei  und  klar. 
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Das  Abstechen  der  Kolonien  zum  Zwecke  der  Herstellung  von 
Reinkulturen  aus  Agarröhrchen  erfolgt  entweder  durch  etwas  gegen 
die  Agaroberf lache  gebogenen  Platindraht;  oder  wenn  die  Kolonien 
auf  der  Oberfläche  der  Blutagarröhrchen  zu  dicht  sitzen,  kann  man 
durch  Ablösung  des  Agars  von  der  Röhrchenwand  denselben  mittels 
eines  rechtwinklig  gebogenen  Spatels  in  eine  sterile  Petrischale 
schieben  und  da  entweder  mit  freien  Augen  oder  unter  dem  Mikroskope 
die  verdächtigen  Kolonien  abstechen.  Bei  Ausstrichen  in  Petrischalen 
wird,  wie  es  bei  allen  Reinzüchtungsmethoden  üblich  ist,  verfahren. 

Der  Influenzabacillus  ist  streng  aerob.  Demzufolge  gedeiht  er 
in  der  Tiefe  von  Stichkulturen  ganz  und  gar  nicht.  Bei  Sauerstoff- 
abschluß und  hoher  Schicht  der  NäJirböden  wächst  er  selbst  bei 
reichlichster  Anwesenheit  von  Hämoglobin  nicht  im  geringsten.  In 
einer  Atmosphäre  von  Wasserstoff  findet  nur  kümmerliches  Wachs- 
tum unter  Auftreten  von  Degenerationsformen  statt. 

Das  Sauerstoffbedürfnis  des  Influenzabacillus  hat  zur  Folge,  daß 
man  bei  seiner  Züchtung  in  flüssigen  Nährböden  besondere  Vor- 
sichtsmaßregeln anwenden  muß.  Mischt  man  Blut  mit  Bouillon,  so 
gedeiht  der  Influenzabacillus  nur  dann  gut  und  reichlich,  wenn  man 
der  Blutbouillon  eine  geringe  Höhe  und  eine  möglichst  große  Luft- 
oberfläche gewährt  (Kolle  &  Delius).  Zu  diesem  Zwecke  kann 
man  mit  Erfolg  Flaschen  mit  besonders  breitem  flachen  Boden  (Durch- 
messer 15  cm),  die  nur  ^/g  cm  hoch  gefüllt  werden,  verwenden.  Auch 
erhält  man  sehr  gute  Resultate,  wenn  man  Reagenzröhrchen  ungefähr 
nur  1  bis  V-/^  cm  hoch  mit  Blutbouillon  füllt  und  behufs  Influenza- 
wachstums fast  wagrecht  —  ohne  daß  die  Flüssigkeit  den  Wattepfropf 
berührt  —  geneigt  im  Brutschrank  unterbringt ;  hierdurch  wird  bei 
sehr  geringer  Flüssigkeitsschicht  verhältnismäßig  reicher  Sauerstoff- 
zutritt ermöglicht. 

Das  Temperatur  Optimum  ist  für  den  Influenzabacillus  bei 
370  gelegen.  Bei  dieser  Temperatur  wird  der  Höhepunkt  des  Wachs- 
tums in  18 — 24  Stunden  erreicht.  Am  schnellsten  geht  das  Wachstum 
auf  Taubenblut  vor  sich,  etwas  langsamer  erfolgt  es  auf  Menschen- 
oder Kaninchenblut.  Viel  besseres  Wachstum  erhält  man  nach  unseren 
Erfahrungen  beim  Aufstreichen  des  Blutes  als  bei  der  Anfertigung 
von  Blutagargemischen.  Nach  Beck  ist  die  obere  Temperaturgrenze 
bei  42 — 45*^  gelegen,  wälirend  die  untere  26 — 27 sein  soll.  Mit 
dieser  Angabe  stehen  Erfahrungen  von  Auerbach  im  Widerspruche, 
welcher  auf  Czaplewskis  Nährboden  (wenig  Taubenblut  mit  Agar 
gemischt)  Wachstum  von  Influenzabacillen  bei  22  ^  erzielte.  Luekssen 
bestätigte  die  Angaben  Czaplewskis,  der  diesen  Befund  mitgeteilt 
hatte:  L.  konnte  nach  2 — 3  Tagen  bei  22°  deutlich  sichtbare  In- 
fluenzabacillenkolonien,  die  sich  aber  nicht  so  üppig  wie  sonst  ent- 
wickelten, konstatieren.  Wichtig  ist,  zu  wissen,  daß  ein  zu  langer 
Aufenthalt  von  Influenzabacillenkulturen  im  Brutschranke  eine 
Weiterzüchtung  unter  Umständen  gefährden  kann.  Es  empfiehlt  sich 
daher,  die  Influenzabacillen  nach  Becks  Erfahrungen  nur  2 — 3  Tage, 
nach  meinen  Erfahrungen  nur  24  Stunden  im  Brutschrank  bei  37  0 
zu  belassen,  hierauf  sie  bei  Zimmertemperatur  von  20 — 23°  auf- 
zubewahren,und  am  besten  jeden  5.  Tag,  spätestens  nach  8—10  Tagen 
weiterzuimpfen. 

Da  die  Bereitung  des  Blutagars  immerhin  infolge  des  Zeit-  und 
Tieraufwandes,  der  hierzu  erforderlich  ist,  einigermaßen  umständlich 
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ist,  setzten  bereits  frülizeitig  Bestrebungen  ein,  Ersatznährböden  zu 
schaffen.  So  hat  bereits  K.  Pfeiffer  nach  Präparaten  gesucht, 
welche  das  Hämoglobin  zu  ersetzen  imstande  wären.  Auf  Grund 
ausgedehnter  chemischer  Untersuchungen,  sowie  gestützt  auf  die  Be- 
obachtung, daß  auch  auf  bei  70°  erhitztem  Hämoglobin  die  Influenza- 
bacillen  ausgezeichnet,  auf  gekochtem  Blute  ebenfalls,  wenn  auch 
kümmerlich  wachsen,  kam  Pfeiffer  zur  Ueberzeugung,  daß  das  Hämo- 
globin nicht  in  seiner  Eigenschaft  als  Sauerstoffüberträger,  sondern 
nur  infolge  seines  Eisengehaltes  für  Influenzabacillen  wachstums- 
fördernd wirke.  Er  bemühte  sich  daher,  auf  Eisenpräparaten  Wachs- 
tum zu  erzielen.  Auf  dem  zu  diesem  Zweck  hergestellten  Eisenalbu- 
minat  konnte  er  jedoch  Influenzabacillen  nicht  züchten.  Auch  Ghon 
&  Preyss  haben  eine  ganze  Peihe  Eisenpräparate  ohne  Erfolg  ver- 
sucht, so  z.  B.  die  beiden  Blutlaugensalze,  Nitroprussid-Natrium, 
pyrophores  Eisen,  ameisensaures  Eisen,  weinsaures  Eisen,  Harnstoff 
mit  Eisen  bis  zur  Biuretreaktion  erhitzt.  Dennoch  konnten  die  beiden 
Autoren  Pfeiffers  Ansicht,  daß  der  Eisengehalt  das  Wesentliche  an 
der  Hämoglobinwirkung  sei,  folgendermaßen  bestätigen :  schon  Can- 
TANi  hatte  gefunden,  daß  auf  Gallennährböden  ein  Wachstum  der 
Influenzabacillen  erfolge,  ein  Befund,  welchen  Ghon  &  Preyss  auch 
erheben  konnten.  Sie  fanden,  daß  bei  Zusatz  sonst  aller  Gallenbestand- 
teile, wenn  das  in  der  Galle  enthaltene  Eisen  fehlte,  ein  Wachstum 
von  Influenzabacillen  nicht  erfolge.  Andererseits  konnten  sie  fest- 
stellen, daß  die  Galle  um  so  besser  das  Wachstum  von  Influenzabacillen 
ermögliche,  je  eisenhaltiger  sie  ist.  Abgesehen  davon,  konnten  die 
beiden  genannten  Autoren  bei  Symbioseversuchen,  deren  Besprechung 
unten  erfolgen  soll,  finden,  daß  in  gewissen  Versuchsreihen  nur  bei 
Zusatz  von  Eisenpräparaten  zum  Nährboden  symbiotisches  Wachstum 
konstatiert  werden  konnte. 

War  es  also  nicht  möglich,  durch  Eisenpräparate  eine  Kultivie- 
rung zu  erzielen,  so  wurden  zahlreiche  Versuche  angestellt,  auf  Körper- 
substanzen, welche  das  Blut  ersetzen  sollten,  Züchtung  vorzunehmen.  Be- 
reits Pfeiffer  hat,  wie  schon  oben  erwähnt,  Hämoglobinnährböden  er- 
zeugt, VoGES  benutzte  mit  Erfolg  menschliches  Hämoglobin ;  so  haben 
auch  Kolle&Delius  durch  Gefrieren  und  Auftauen  des  Blutnährbodens 
das  Hämoglobin  frei  gemacht.  Huber  suchte  aus  dem  Hommel- 
schen  Hämatogen  durch  Kochen  mit  Kalilauge  ein  dauerhaftes  steriles 
Blutpräparat  herzustellen,  er  erzielte  zwar  Wachstum,  doch  waren 
die  Eesultate  nicht  sehr  befriedigend.  Nastjukoff  versuchte  statt  des 
Hämoglobins  den  Zusatz  von  Hühnereigelb  und  berichtete  über  gutes 
Wachstum,  eine  Angabe,  welche  Voges,  Capaldi  sowie  Kichter  nicht 
bestätigen  konnten.  Auch  spätere  Versuche  von  Cantani  zeigten,  daß 
auf  reinem  koagulierten  Eieralbumin,  sowie  auf  reinem  koagulierten 
Eidotter  das  Wachstum  von  Influenzabacillen  nur  kümmerlich  erfolge, 
daß  diese  beiden  Substanzen  aber  mit  Agar  vermischt,  überhaupt  kein 
Wachstum  erzielen  lassen. 

Cantani  suchte  das  Hämoglobin  durch  Sperma  zu  ersetzen  und 
erzielte,  wie  er  angibt,  sehr  gute  Erfolge.  Er  schreibt  diese  Resultate 
dem  Gehalt  des  Spermas  an  Serumalbumin  und  Cholestearin  zu.  Ghon 
&  Preyss  sowie  Luerssen  konnten,  wenn  sie  mit  Sicherheit  Blut- 
beimengungen ausschlössen,  zeigen,  daß  auf  reinem  Sperma  Influenza- 
bacillenwachstum  nicht  erfolge,  daß  es  also  nur  den  Blutbeimengungen, 
welche  Cantani  bei  der  Gewinnung  des  Spermas  bzw.  Hodensaftes 
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erhalten  hat,  das  Wachstum  der  Influeuzabacillen  zuzuschreiben 
war. 

Auch  die  Angaben  Cantanis,  daß  es  ihm  gelungen  sei,  auf  hämo- 
globinfreiem Serum  und  Ascites  Influenzabacillenwachstum  zu  er- 
zielen, weisen  Ghon  &  Preyss  zurück.  Mit  Recht  sagen  sie,  daß 
der  negative  Häraoglobinbefund  durch  spektroskopischen  Nachweis 
nichts  beweise,  da  schon  kleinste  Mengen  (nach  Davis  1:180000)  zur 
Erzielung  von  Influenzawachstum  genügen.  Sie  wiesen  darauf  hin, 
daß  sogar  manchmal  in  gewöhnlichem  Fleischagar  unter  Umständen 
durch  den  geringen  Hämoglobingehalt  ohne  jedweden  Zusatz  In- 
fluenzabacillenwachstum stattfinden  könne. 

Grassberger  fand,  daß  am  Rande  eines  Rasens  von  Staphylo- 
coccus  pyogenes  aureus  Riesenwachstum  von  Influenzabacillenkolonien 
erfolge.  In  weiteren  Versuchen  konnte  er  sehen,  daß  auch  sterilisierte 
24-stündige  Agarkulturen,  wenn  die  Erhitzung  nicht  zu  lange  erfolgt 
war  Stunde),  ausgegossen  und  mit  Influenzabacillen-Blutgemisch 
bestrichen,  Riesenwachstum  des  Influenzabacillus  zeigten.  Er  nahm 
an,  daß  nicht  die  Symbiose,  sondern  die  Einwirkung  bakterieller  Pro- 
dukte auf  das  Blut  für  das  Wachstum  des  Influenzabacillus  fördernd 
sei.  Auch  Meunier  teilt  mit,  daß  er  eine  Begünstigung  des  Wachs- 
tums des  Influenzabacillus  auf  Blutagar  in  Gemeinschaft  mit  dem 
Staphylococcus  aureus  gefunden  habe.   (Satellitisme  culturel.) 

Cantani  konstatierte,  daß  er  auf  hämoglobinfreien  Nährböden  bei 
Zusatz  von  lebenden  Gonokokken  undDiphtheriebacillen,  sowie  Staphy- 
lokokken (besonders  gut  bei  Zusatz  der  ersteren  beiden)  gutes  Wachstum 
von  Influenzabacillen  gesehen  habe.  Auch  bei  Zusatz  von,  durch  3  Stun- 
den bei  60'^  sterilisierten  Kulturen  dieser  fördernden  Keime  konnte 
er  ebenfalls  gutes  Wachstum  des  Influenzabacillus  erzielen.  Weniger 
gut  war  das  Wachstum,  wenn  er  auf  100°  erhitzte  fördernde  Keime 
zusetzte.  Er  ist  der  Ansicht,  daß  nicht  die  Symbiose,  sondern  gewisse 
bei  höherer  Hitze  zerstörbare  Bakterienleibessubstanzen  diese  Förde- 
rung bewirken.  Während  Ghon  &  Preyss  die  Befunde  Cantanis 
nicht  bestätigen  konnten,  und  die  Meinung  vertraten,  daß  auch  bei 
Zusatz  von  lebenden  oder  toten  fördernden  Kulturen  Hämoglobin 
oder  Hämatin  zum  Wachstum  des  Influenzabacillus  erforderlich  sei, 
konnte  Luerssen  die  Angaben  Cantanis  in  eingehenden  Versuchen 
im  PpEiFFERSchen  Institute  einwandfrei  bestätigen.  Auch  er  hat  auf 
Nährböden  ohne  Blut  oder  Blutfarbstoffzusatz  unter  Zuhilfenahme 
fördernder  Kulturen  Influenzabacillen  züchten  können.  Besonders 
geeignet  fand  er  lebende  Kulturen  von  Staphylococcus  albus  und  aureus, 
sowie  Prodigiosus,  während  er  Diphtheriebacillen  weniger  geeignet 
fand.  Zusatz  toter  Kulturen  von  Coli,  Prodigiosus,  Violaceus  sowie 
Vibrio  Metschnikoff  ergab  immer  üppiges  Wachstum.  Daß  der  Bak- 
terienfarbstoff des  Prodigiosus  keine  Rolle  spielt,  wurde  durch  Anwen- 
dung farbloser  Prodigiosuskulturen,  welche  ebenso  fördernd  wie  die 
farbstoffbildenden  wirkten,  bewiesen.  M.  Neisser  hat  in  interessanten 
Versuchen  symbiotisches  Wachstum  von  Influenzabacillen  mit 
Xerosebacillen  auf  gewöhnlichem  Agar  durch  viele  Generationen 
hindurch  erzielen  können  und  dabei  gefunden,  daß  trotz  der  langen 
Fortzüchtung  auf  gewöhnlichen  Nährböden  diese  Influenzabacillen 
nicht  imstande  sind,  auf  gewöhnlichem  Agar  ohne  Xerosebacillen  zu 
wachsen.  Auch  in  Bouillon  mit  Xerosebacillen  ohne  Blutzusatz  erfolgt 
Influenzabacillenwachstum.    Dieser  Erfolg  ist  nur  bei  Anwendung 
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lebender  Xerosekulturen  zu  erzielen,  Neisser  nennt  derartig  för- 
dernde Keime  ..Ammen"  und  fand,  daß  in  derartigen  Xerose-Influenza- 
bacillenagarkulturen  die  Influenzabacillen  besonders  lange  sich  über- 
impfbar  erhalten  (bis  zu  20  Tagen).  Nach  Xeisser  können  auch 
Diphtheriebacillen  als  „Ammen"',  wenn  auch  mit  minder  gutem  Er- 
folg fungieren.  Auch  Allen  konnte  den  Einfluß  fördernder  Mikro- 
organismen bestätigen.  Er  fand  auch,  daß  die  Influenzabacillen  bei 
Züchtungsversuchen  auf  Influenzaauswurf  dann  besonders  gut 
wuchsen,  wenn  als  Mischerreger  Pneumokokken  und  Staphylokokken 
mit  zugegen  waren,  und  daß  hieraus  die  Eeinkultur  leichter  zu  er- 
zielen war  als  aus  Sputum.  Avelches  beinahe  ausschließlich  Influenza- 
bacillen in  größerer  Menge  beherbergte.  Er  glaubt  auch,  daß  viel- 
leicht im  Organismus  die  Symbiose  eine  besondere  Rolle  spielt.  Viel- 
leicht sind  auch  dem  Gehalt  des  Sputums  an  fördernden  Keimen 
die  angeblich  guten  Resultate  zuzuschreiben,  welche  Fichtxer  bei 
Anwendung  von  Sputumnährböden  beschreibt. 

Als  besonders  gut  wird  von  Ghox  &  Preyss  ein  leicht  her- 
zustellender Hämatiunährboden  empfohlen,  dessen  Darstellungsweise 
von  den  Autoren  folgendermaßen  beschrieben  wird:  ,, Fleisch  wird 
in  der  vorschriftsmäßigen  Weise  gekocht,  jedoch  nicht  filtriert. 
Dem  so  bereiteten  Fleischwasser  wird  sodann  in  der  üblichen  T\'eise 
1  Proz.  Pepton.  ^  ,  Proz.  Kochsalz  und  1 — 2  Proz.  Agar  zugesetzt 
und  das  Gemenge  neutralisiert.  Nachher  wird  diesem  unfiltrierten, 
noch  heißen  Gemenge  eine  größere  Quantität  in  Sodalösung  gekochten 
frischen  Rinderblutes  beigemengt.  Dabei  ist  eine  größere  Menge 
Blutes  ganz  irrelevant,  nur  ist  zu  starke  Alkaleszenz  zu  vermeiden. 
Die  ganze  Mischung  bleibt  nun  gut  durchgeschüttelt,  je  2 — 4  Wochen 
unfiltriert  stehen,  wird  dann  durch  Watte  filtriert  und  in  Eprou- 
vetten abgefüllt.  Der  sonst  klare  Agar  zeigt  nunmehr  einen  grün- 
lichen Farbenstich.  Dieser  Nährboden  kann,  ohne  Schaden  zu  leiden, 
wiederholt  aufgekocht  und  verflüssigt  werden  und  scheint  unbegrenzt 
lange  Zeit  haltbar  zu  sein.  Er  eignet  sich  nicht  nur  in  hervorragender 
Weise  zur  Züchtung  des  Influenzabacillus.  natürlich  nur  mit 
Zusatz  fördernder  Keime,  sondern  auch  zur  Züchtung  anderer 
Bakterien." 

Bei  Züchtung  aus  Sputum  ist  der  Zusatz  von  fördernden  Keimen 
nicht  notwendig,  da  meistens  solche  bereits  im  Sputum  enthalten  sind. 

Ich  möchte  zum  Schlüsse  dieses  Absatzes  noch  auf  die  Nährböden 
Borbets  hinweisen,  welche  wir  bei  der  Besprechung  der  Keuch- 
hustenbacillen  erwähnen  werden.  Auch  sie  eignen  sich,  wenn  auch 
nicht  in  gleich  gutem  Maße  wie  für  die  Keuchhustenbacillen  zur 
Züchtung  des  Influenzabacillus.  Es  sei  hier  bemerkt,  daß  vorläufig 
die  sichersten  Resultate  das  Arbeiten  mit  Nährböden  ergibt,  welche 
mit  nativem  Blute  hergestellt  sind. 

Lebensfähigkeit  und  Resistenz  des  Influenzabacillus. 

Die  ersten  Versuche  über  die  Lebensdauer  und  Widerstands- 
fähigkeit der  Influenzabacillen  rühren  von  R.  Pfeiffer  her.  Dieser 
fand,  daß  Influenzabacillen.  in  steriles  Leitungswasser  gebracht,  nach 
24  Stunden  zum  größten  Teil,  nach  im  ganzen  32  Stunden  voll- 
kommen abgestorben  sind.  In  BouiUon  fand  er  eine  Lebensdauer  von 
14 — 16  Tagen,  auch  auf  Blutagar  unter  den  günstigsten  Verhältnissen 
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war  die  Lebensdauer  nicht  länger.  Gegen  Austrocknung  zeigten  die 
Bacillen  eine  äußerst  geringe  Resistenz,  Blutagarkulturen,  mit  der 
Platinöse  zusammen  mit  dem  sie  einhüllenden  Blut  auf  sterile  Glas- 
flächen verrieben,  zeigten  im  Brutschrank  von  37  o  schon  nach  5—10 
Minuten  eine  merkliche  Verminderung  der  Kolonienzahl  und  schon 
nach  1 — 2  Stunden  waren  die  Influenzabacillen  sämtlich  abgestorben. 
Bei  Zimmertemperatur  in  der  ziemlich  feuchten  Laboratoriumsluft  sah 
Pfeiffee  die  Influenzabacillen  nach  etwa  8  Stunden  absterben  und 
es  gelang  ihm  niemals  nach  20  Stunden  Kolonien  zu  erhalten,  auch 
wenn  die  auf  das  Glas  gebrachten  Influenzastäbchen  in  eine  sehr  dicke 
Blutschicht  eingehüllt  waren.  Die  Versuche  mit  Influenzasputum  er- 
gaben in  -ähnlicher  Weise,  daß  bei  Züchtung  aus  einem  durch  24 
Stunden  getrockneten  Influenzaauswurf,  aus  dem  im  frischen  Zu- 
stande zahllose  Influenzakolonien  aufgegangen  waren,  nur  vereinzelte 
Influenzabacillenkolonien  zu  konstatieren  waren,  während  sich  das 
gleiche  Sputum  nach  einer  Austrocknung  von  36— 40  Stunden  als  steril 
erwies.  Ebenso  fand  er,  daß  Erwärmen  auf  60°,  sowie  Chloroform- 
zusatz in  wenigen  Minuten  die  Influenzabacillen  tötet.  Dies  sprach 
nach  seiner  Meinung  überzeugend  gegen  die  Existenz  von  Dauer- 
formen. Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  kam  er  zu  den  vom  epide- 
miologischen Standpunkte  wichtigen  Schlüssen : 

„1)  Eine  Entwickelung  der  Influenzabacillen  außerhalb  des 
menschlichen  Körpers,  im  Boden  oder  im  Wasser  ist  nicht  möglich. 

2)  Die  Verbreitung  der  Influenza  durch  getrocknetes  oder  ver- 
streutes Sputum  kann  nur  in  sehr  beschränktem  Grade  stattfinden. 

3)  Die  Kontagion  ist  in  der  Regel  an  die  frischen,  noch  feuchten 
Sekrete  der  Nasen-  oder  Bronchialschleimhaut  Influenzakranker  ge- 
knüpft." 

Diese  Befunde  Pfeiffers,  die  für  die  Bekämpfung  der  Influenza 
von  Wichtigkeit  sind,  und  welche  besagen,  daß  die  Ansteckung  bei 
Influenza  hauptsächlich  von  Mensch  zu  Mensch  erfolge,  fanden 
bei  späteren  Untersuchungen  Bestätigung  und  Erweiterung.  AUe 
konnten  die  Kurzlebigkeit  und  geringe  Widerstandsfähigkeit  des  In- 
fluenzabacillus  in  Versuchen  konstatieren.  So  weist  Lärtigau  auf 
die  geringe  Widerstandskraft  der  Influenzabacillen  gegenüber  che- 
mischen, thermischen  und  anderen  Einflüssen,  namentlich  Eintrock- 
nungen hin.  Genauere  Untersuchungen  verdanken  wir  Onorato  und 
RicciARDi.  Onorato  fand,  daß  Influenzabacillen  eine  Erhitzung  auf 
58 — 60°  nur  5 — 10  Minuten  vertragen,  eine  Erhitzung  auf  57°  nur 
10—15  Minuten,  auf  50 — 55°  nur  15 — 20  Minuten,  während  sie  bei 
45°  erst  nach  20 — 25  Minuten  abgestorben  sind.  Im  strömenden  Dampf 
gingen  die  Influenzabacillen  beinahe  sofort  zugrunde.  Kältetempera- 
turen töteten  Influenzabacillen  ebenfalls  in  verhältnismäßig  kurzer 
Zeit,  so  —15  0  in  2— 2V2  Stunden,  —20°  in  1— IV2  Stunden,  direkte 
Sonnenbestrahlung  tötete  Influenzabacillen  in  längstens  4  Stunden. 
Austrocknung  im  Vakuum  vertrugen  die  Influenzabacillen  höchstens 
Stunde,  im  Brutschranke  von  37°  waren  an  Seidenfäden  oder  Glas 
gebrachte  Bakterien  nach  V-j^  Stunden  (was  mit  Pfeiffers  Ver- 
suchen übereinstimmt),  im  Brutschrank  von  20°  nach  21/0  Stunden 
abgetötet.  Sehr  schnell  erfolgte  der  Tod  durch  chemische  Mittel. 
Hierbei  fand  Onorato,  daß  3-proz.  Borsäure  3  Minuten,  1-proz.  Kar- 
bolsäure, 3-prom.  Salicylsäure,  0,5-prom.  Sublimatlösung  5  Sekunden, 
1-proz.  Kaliumchlorat  10  Sekunden  brauchen,  um  Influenzabacillen 
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abzutöten.  Sofortiger  Tod  erfolgte  in  2-proz.  Karbolsäure,  1-proz, 
Lysol,  1-proz.  Resorzin,  0,5-prom.  Sublimat,  welches  mit  ü,5-proz. 
Salzsäure  gemischt  war,  in  5-proz.  Salzsäure,  5-proz.  Salpetersäure, 
3-proz.  Schwefelsäure,  2-proz.  Kalilauge,  75-proz.  Alkohol. 

EicciARDi  stellte  Untersuchungen  mit  Influenzaauswurf  an  und 
fand,  daß  bei  einer  Temperatur  von  15 — 19°  C.  die  Bakterien  11 
oder  12  Tage  am  Leben  bleiben,  bei  einer  Temperatur  von  25 — 26^0 
6 — 8  Tage,  während  sie  bei  einer  Temperatur  von  37 — 38  ^  C  bereits 
nach  3 — 5  Tagen  abgestorben  sind.  Er  kommt  zu  dem  Schlüsse,  zu 
dem  schon  ß.  Pfeiffer  gekommen  war,  daß  unter  sonst  gleichen  Be- 
dingungen das  Absterben  der  Influenzabacillen  parallel  geht  mit  der 
Ueppigkeit  des  Saprophytenwachstums,  und  daß  alle  Einwirkungen, 
welche  imstande  sind,  das  Saprophytenwachstum  zu  begünstigen,  das 
Absterben  der  Influenzabacillen  beschleunigen. 

Wir  sehen  demnach,  daß  die  Influenzabacillen  eine  geringe 
Lebensdauer  und  Widerstandsfähigkeit  besitzen. 

Tierpathogenität  der  Influenzabacillen. 

Alle  Versuche,  welche  von  Pfeiffer  und  Pfeiffer  &  Beck 
unternommen  worden  waren,  Influenza  bei  Tieren  zu  erzeugen,  fielen 
negativ  aus;  weder  durch  Sputum  noch  durch  Reinkulturen  konnten 
bei  Meerschweinchen,  Ratten,  Mäusen,  Tauben  influenzaähnliche  Sym- 
ptome erzeugt  werden.  Nur  bei  Affen  und  Kaninchen  ließen  sich 
Krankheitsbilder  hervorrufen,  welche  in  gewissen  Symptomen  an  die 
menschliche  Influenza  erinnerten,  so  z.  B.  reagierte  ein  Affe,  welchem 
eine  Platinöse  von  Reinkultur  von  Influenzabacillen  ohne  Verletzung 
der  Schleimhaut  in  die  Nase  gerieben  wurde,  mit  einem  noch  an  dem- 
selben Abend  einsetzenden  Fieber.  Ein  Affe  zeigte  nach  direkter  In- 
jektion einer  Influenzabacillenaufschwemmung  in  die  Lungen  fieber- 
hafte, mehrere  Tage  andauernde  Krankheitserscheinungen,  welche  eine 
gewisse,  nur  geringe  Analogie  mit  leichter  Influenza  darboten.  Ein 
typisches  Bild  der  Influenza  konnte  auch  bei  den  Affen  niclit  gezeigt 
werden,  was  auch  Klein  in  eingehenden  Versuchen  nicht  gelang. 
Daß  übrigens  die  Influenza  auf  Affen  nicht  ohne  weiteres  übertrag- 
bar ist,  beweist  nach  Leichtenstern  die  Tatsache,  daß  die  Affen 
der  zoologischen  Gärten  und  der  Affenhäuser,  wiewohl  während  der 
Pandemie  täglich  von  Tausenden  besucht,  und  die  sicher  von  Influenza- 
kranken ungezählte  Male  angehustet  wurden,  doch  keine  Gesundheits- 
störungen zeigten.  Bei  Kaninchen  erzielte  Pfeiffer  durch  Injektion 
einer  Reinkultur  von  Influenzabacillen  in  die  Ohrvene  regelmäßig  ein 
sehr  charakteristisches  Krankheitsbild.  Nach  1 — 2  Stunden  stellte 
sich  eine  heftige  Dyspnoe,  sowie  eine  auffallende  Muskelschwäche 
ein.  24  Stunden  später  hatten  sich  die  Tiere  in  der  Regel  wieder  er- 
holt. Nach  Injektion  größerer  Dosen  erfolgte  der  Tod  unter  ähnlichen, 
nur  entsprechend  stärkeren  Erscheinungen  unter  gleichzeitigem  Auf- 
treten von  subnormalen  Temperaturen.  Trotz  des  rapiden  Todes  war 
der  Sektionsbefund  bis  auf  eine  geringe  Hyperämie  der  Lungen  und 
verkleinerte  Milz  vollkommen  negativ.  Außerdem  war  bemerkenswert, 
daß  die  Untersuchung  des  Blutes  und  der  Organe  nur  noch  ganz 
vereinzeltes  Wachstum  von  Influenzakolonien  ergab,  daß  also  offen- 
bar keine  Vermehrung  der  eingeführten  Bakterien,  sondern  vielmehr 
ein  rasches  Absterben  im  Kaninchenkörper  stattfindet.    Diese  Re- 
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sultate,  sowie  die  Tatsache,  daß  Pfeiffer  bei  Kaninchen  durch  intra- 
venöse Injektion  mit  Chloroform  abgetöteter  Kulturen  in  derselben 
Dosis  die  gleichen  Vergiftungserscheinungen  erzeugen  konnte,  führten 
ihn  zu  dem  berechtigten  Schluß,  daß  hier  keine  Infektion,  sondern 
eine  Intoxikation  vorliege,  wozu  die  Symptome  der  menschlichen  In- 
fluenza eine  nicht  zu  verkennende  Analogie  darbieten. 

KoLLE  &  Delius,  welche  viele  Tierexperimente  anstellten,  kamen 
ebenfalls  zu  dem  Schlüsse,  daß  bei  intravenöser  Injektion  von  In- 
fluenzabacillen  für  die  Kaninchen  nur  eine  Giftwirkung,  nicht  aber 
eine  Infektion  mit  Bakterien  in  Betracht  komme,  daß  die  Bakterien 
sich  nicht  vermehren,  sondern  daß  sie  im  Blute  zugrunde  gehen. 
KoLLE  &  Delius  konnten  aber  konstatieren,  daß  bei  intraperitonealer 
Injektion  im  Peritoneum  der  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Mäuse 
eine  Vermehrung  der  Influenzabacillen  vor  sich  gehe.  Besonders  das 
Meerschweinchen  reagierte  auf  diese  Art  der  Infektion.  Die  Erschei- 
nungen, die  in  Muskelschwäche  und  allgemeinem  Marasmus  bestehen, 
lassen  sich  jedoch  ebenfalls  auf  Giftwirkung  zurückführen.  Es  gelang 
KoLLE  &  Delius  durch  vorsichtiges  Abtöten  und  durch  Filtrieren 
der  Kulturen  ein  spezifisches  Gift  zu  gewinnen,  welches  jedoch  sehr 
labil  wai'. 

Jacobsohn  konnte  mit  Influenzabacillen,  welche  sonst  nicht 
imstande  waren,  sich  in  der  Maus  zu  vermehren,  eine  Septikämie 
erzeugen,  wenn  er  gleichzeitig  abgetötete  Streptokokken  oder  Pneu- 
mokokken injizierte.  Er  konnte  in  letzterem  Falle  im  Blute  sowie 
in  der  Milz  Influenzabacillen  kulturell  nachweisen.  Diese  Befunde 
konnten  Kamen,  sowie  Saathoff  bestätigen.  Kämen  operierte  mit  einer 
Influenzabacillenkultur,  welche  allein  nicht  mäusepathogen  war,  wäh- 
rend nach  einer  Injektion  derselben  gemischt  mit  Streptokokken  so- 
wohl Influenzabacillen  als  auch  Streptokokken  im  Herzblut  der  Maus 
nachgewiesen  werden  konnten.  Auch  Saathoff  konnte  nur  dann 
Sepsis  bei  Tieren  erzielen,  wenn  unfreiwillige  oder  gewollte  Ver- 
unreinigungen mit  anderen  Bakterien  hinzukamen. 

Die  Versuche  Pfeiffers  über  die  Giftwirkung  der  Influenza- 
bacillen wurden  von  Cantani  fortgeführt.  Als  typisch  fand  er 
beim  Kaninchen  einen  ganz  auffälligen  Marasmus  ohne  Bakterien- 
vermehrung. Dieser  Umstand  hinderte  ihn  sowie  spätere  Autoren,  Avie 
bereits  jetzt  bemerkt  sei,  an  der  Erzeugung  von  Kaninchenimmunsera. 
Meerschweinchen  von  geringem  Gewicht  konnten,  in  Bestätigung 
der  Versuche  von  Delius  &  Kolle,  vom  Peritoneum  aus  infiziert 
und  getötet  werden,  während  größere  Meerschweinchen  sich  resistent 
erwiesen.  Die  Autopsie  solcher  an  Influenzabacilleninjektionen  ge- 
storbener Tiere  ergab  eine  blutig-seröse  Peritonitis  mit  vereinzelten 
Eiterflocken,  sowie  blutig-seröse,  oft  auch  gallertige  Pleuritis  und  Peri- 
carditis,  die  Organe  waren  hyperämisch,  die  Nierenkapsel  hyperämisch 
mit  Hämorrhagien,  Leber  und  Milz  durchzogen  von  dickem  gelbem 
fibrinhaltigem  Eiter.  In  den  Exsudaten  zeigte  sich  eine  Vermehrung 
der  Influenzabacillen.  Waren  die  Kulturen  selir  virulent,  so  fanden 
sich  auch  im  Blute  die  Bakterien.  Die  Wirkung  war  auf  Endotoxine 
zurückzuführen.  Subkutan  mußte  eine  Agarkultur,  in  seltenen  Fällen 
ein  Viertel  einer  Kultur  injiziert  werden,  um  den  Tod  der  Tiere  her- 
beizuführen, während  bei  intraperitonealer  Injektion  die  Meerschwein- 
chen bereits  durch  kleinere  Dosen  (i/^q  Oese  bedeutete  bereits  sehr 
hohe  Virulenz)  getötet  wurden.    Hunde  zeigten  sich  sehr  resistent 
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dem  Influenzabacillus  gegenüber.  Intraperitoneal  und  subkutan  ver- 
tragen sie  50 — 60  Agarkulturen,  während  sie  auf  intravenösem  Wege 
leichter  geschädigt  werden  konnten.  Bei  intracerebraler  Injektion 
zeigte  sich  bei  ihnen  eine  Vermehrung  der  Influenzabacillen.  Auch 
mit  toten  Kulturen  in  großen  Dosen  konnten  an  den  Tieren  dieselben 
Vergiftungssymptome  erzeugt  werden.  So  hat  Cantani  durch  Er- 
hitzung von  Influenzabacillen  auf  60°  ein  Endotoxin  herstellen  können, 
welches  bereits  in  geringen  Mengen  ins  Gehirn  von  Meerschweinchen 
injiziert  Tod  derselben  unter  Veränderungen  hervorrief,  die  iden- 
tisch sind  mit  jenen  bei  intraperitonealer  Injektion.  Weder  Cantani 
noch  vor  ihm  Delius  &  Kolle  ist  es  gelungen,  das  in  Betracht  kom- 
mende Gift  zu  isolieren.  Dies  erreicht  zu  haben  glaubt  Slatineanu. 
Er  schwemmt  eine  24-stündige  Taubenblutagarkultur  von  Influenza- 
bacillen mit  physiologischer  Kochsalzlösung  auf,  zentrifugiert  3  Stun- 
den, der  Bodensatz  wird  hierauf  mit  einer  Mischung  von  frischem 
Pferdeserum  und  destilliertem  Wasser  zu  gleichen  Teilen  versetzt,  und 
zwar  so,  daß  auf  eine  Trockenbakterienmenge  von  ungefähr  0,25  cg 
je  10  ccm  dieser  Serumwassermischung  kommt.  Nach  12-stündigem 
Aufenthalt  im  Brutschranke  wird  diese  Aufschwemmung  zentrifugiert, 
die  oben  stehende  Flüssigkeit  soll  das  Endotoxin  enthalten,  i/^o  ccm 
intracerebral  einverleibt,  tötet  ein  Meerschweinchen  in  6 — 10  Stunden 
unter  Kollapstemperaturen  wie  sie  bei  intraperitonealen  Injektionen 
von  lebenden  Influenzabacillen  gesehen  werden.  Zur  Kontrolle  wurde 
bakteriologische  Untersuchung  des  Gehirns  vorgenommen  und  es  wurde 
Sterilität  nachgewiesen.  Intraperitoneal  injiziert  konnten  Minimal- 
dosen von  5  ccm  dieses -sog.  Endotoxins  den  Tod  der  Meerschweinchen 
nach  4 — 5  Tagen  herbeiführen,  unter  fettiger  Degeneration  der  Leber 
sowie  enormer  Milzschwellung.  Die  Bacillenleiber  selbst  wurden  trotz 
der  Auslaugung  toxisch  befunden.  Die  Angaben  Slatineanus  be- 
dürfen vorläufig  noch  sehr  einer  Bestätigung. 

Cantanis  Angaben,  nach  welchen  subdurale  Injektion  von  lebenden 
Influenzabacillen  Tod  der  Tiere  ohne  Verbreitung  der  Influenzabacillen 
herbeigeführt  —  mit  auf  60*^  erhitzten  Kulturen  konnte  das  gleiche 
erzielt  werden  —  bestätigten  einige  Autoren,  während  andere  —  viel- 
leicht handelte  es  sich  nicht  um  Influenzabacillen  —  eine  vom  Gehirn 
ausgehende  Septikämie  beobachten  konnten. 

KiKUCHi  versuchte  die  Virulenz  der  Influenzabacillen  durch 
Meerschweinchenpassagen  zu  steigern,  durch  Ueberimpfung  von  Peri- 
tonealexsudat  je  eines  gestorbenen  Tieres  auf  das  nächste  Tier.  Wäh- 
rend zunächst  8  Agarkulturen  zur  Tötung  eines  jungen  Meerschwein- 
chens notwendig  waren,  genügte  nach  5 — -6  Exsudatpassagen  0,1  ccm 
Exsudat  zur  Tötung  eines  Meerschweinchens  innerhalb  20  Stunden. 
Er  schreibt  die  Virulenzsteigerung  einer  Aggressinwirkung  zu. 

Von  Interesse  sind  Versuche  von  Perez,  welcher  experimentell 
bei  Tieren  verschiedene  Lokalisationen  von  Influenzabacillenprozessen 
erzeugen  konnte.  So  gelang  es  ihm,  wie  er  mitteilt,  durch  Betupfen 
der  Mundhöhle,  Nase,  des  Hachens  und  des  Larynx  mit  einem  groben 
Pinsel,  der  mit  Influenzabacillen  behaftet  war,  bei  Kaninchen  lokale 
Entzündungen  hervorrufen.  Dasselbe  konnte  er  auch  durch  mit  son- 
stigen Methoden  bewirkte  Herabsetzung  der  Eesistenz  der  Schleimhäute 
und  nachheriges  Bestreichen  mit  Influenzabacillen  erzielen.  Wenn 
Eiterungen  vorhanden  waren,  so  ergaben  dieselben  bei  kultureller  Unter- 
suchung  Influenzabacillen   in   Reinkultur.    Auch  Influenzabacillen- 
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knocheneiterungeii  wurden  dadurch  hervorgerufen,  daß  zunächst  im 
Knochen  ein  locus  minoris  resistentiae  geschaffen  wurde  und  nachher 
Influenzabacillen  in  die  Blutbahn  gebracht  wurden.  Gelenkeiterungen 
konnten  hervorgerufen  werden  durch  Injektion  von  Influenzabacillen 
ins  Gelenk,  fernerhin  durch  Injektion  von  Influenzabacillen  ins  Blut 
nach  mechanischer  Schädigung  des  Gelenks ;  außerdem  kam  es  meistens 
bei  experimenteller  Erzeugung  von  Influenzaosteomyelitis  zu  Gelenk- 
affektionen. Ebenso  wurden  experimentell  Mittelohrentzündungen  ent- 
weder durch  Injektion  von  Influenzabacillen  ins  Mittelohr  oder  durch 
Injektion  von  Influenzabacillen  in  die  Blutbahn  nach  mechanischer 
Schädigung  des  Mittelohrs  erzeugt.  Auf  analoge  Art  wurden  ent- 
wedei-  "direkt  oder  indirekt  Hirnabszesse  sowie  Hirnhautentzündungen, 
bei  denen  stets  die  Influenzabacillen  kulturell  nachweisbar  waren, 
erzeugt.  Erwähnt  sei  noch,  daß  Perez  Endocarditiden  sowie  Ent- 
zündungen der  Gefäßwandungen  durch  Influenzabacillen  hervorrufen 
konnte,  ebenso  konnte  er,  und  dies  bestätigt  die  Versuche  von  Delius 
&  KoLLE,  Cantani  u.  a.,  durch  Influenzabacillen  lokale  und  allgemeine 
Peritonitiden  primär  hervorrufen.  Bei  all  seinen  Versuchen  fand  er, 
wie  er  angibt,  die  Blutbeschaffenheit,  Milz  und  Lymphdrüsen  unver- 
ändert. 

Versuche  zahlreicher  Autoren,  die  hier  nicht  des  Näheren  erörtert 
werden  sollen,  beschäftigen  sich  mit  der  Erzeugung  von  Influenza- 
bacillen-Entzündungen  bzw.  Eiterungen  des  Auges  bzw.  der  Binde- 
haut (Th.  Fischer  u.  a.). 

Ich  muß  es  mir  leider  versagen,  auf  die  zahlreichen  Mitteilungen 
von  Ghedini  und  seinen  Mitarbeitern  einzugehen,  welche  alle  mög- 
lichen Erscheinungen  durch  Influenzabacillen  hervorgebracht  haben 
wollen. 

Schließlich  muß  ich  noch  einen  Punkt  berühren,  und  das  ist  die 
Tatsache,  daß  während  Pfeiffer  und  die  meisten  anderen  Autoren, 
welche  Influenzabacillen  aus  dem  Auswurf  pandemischer  Influenza 
gezüchtet  haben,  mit  diesen  beim  Kaninchen  Septikämien  nicht  er- 
zeugen konnten,  vereinzelte  spätere  Untersucher  mit  ihren  ,, Influenza- 
bacillen'' Septikämien  bzw.  Septikopyämien  bei  Kaninchen  hervor- 
rufen konnten.  Es  liegt  die  Vermutung  nahe,  daß  es  sich  hier  wohl 
nicht  um  echte  Influenzabacillen  gehandelt  haben  kann,  denn  sonst 
hätte  dieses  den  Experirhentatoren  zur  Zeit  der  Pandemie  bei  den 
überaus  zahlreichen  Versuchen  in  dieser  Richtung  gelingen  müssen. 
Es  muß  offen  gelassen  werden,  ob  nicht  die  CoHENSche  Ansicht 
richtig  ist,  daß  alle  diese  Beobachtungen  zurückzuführen  sind  auf 
die  Wirksamkeit  eines  influenzaähnlichen  Bacillus,  der  imstande  ist, 
Septikopyämien  zu  erzeugen. 

Der  Influenzabacillus  im  menschlichen  Körper. 
Seine  ätiologische  Bedeutung. 

Bereits  R.  Pfeiffer  konnte  mit  Sicherheit  die  Behauptung  auf- 
stellen, daß  der  Influenzabacillus  durch  die  Luftwege  in  den  mensch- 
lichen Körper  eindringt,  daß  der  Effekt  des  Eindringens  sich  in 
zweierlei  Prozessen  kundgibt,  erstens  lokalen  Entzündungserscheinungen, 
zweitens  einer  Allgemeinerkrankung. 

Nicht  immer,  aber  doch  in  einer  überwiegenden  Mehrzahl  der 
Fälle  kann  man  einen  initialen  Schnupfen  beobachten,  welchen  die 
meisten  Kliniker  aus  den  Zeiten  der  Pandemie  als  typisch  beschreiben. 
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Während  bei  den  sonstigen  Rhinitiden  Pfeiffer  eine  auffällige  Ar- 
mut an  Bakterien,  ja  oft  Sterilität  des  Sekretes  beobachten  konnte, 
sah  er  bei  der  Influenzarhinitis  die  Influenzabacillen  in  enormen 
Mengen  im  Sekrete,  allerdings  gewöhnlich  mit  anderen  Mikroorga- 
nismen gemischt,  aber  doch  in  überwiegender  Zahl".  Auch  konnte 
er  feststellen,  daß  es  nicht  selten  vorkomme,  daß  solche  Rhinitiden 
das  einzige  Symptom  einer  echten  Influenza  darstellen,  die  ja,  wie 
wir  es  bei  allen  Krankheiten  kennen  gelernt  haben,  in  schwersten, 
schweren,  leichten  und  leichtesten  Formen  verlaufen  kann. 

Gleichzeitig  mit  dem  initialen  Schnupfen  gehen  dem  typischen 
Influenzaanfall  meistens  auch  noch  katarrhalische  Erscheinungen  von 
Seiten  der  Kehlkopfschleimhaut  voran,  in  deren  Sekreten  wir  ebenfalls, 
allerdings  meist  mit  anderen  Bakterien  vermischt,  Influenzabacillen 
finden  können.  Auch  diese  spezifischen  Laryngitiden  können  in  leich- 
testen Fällen  das  einzige  Symptom  einer  bestehenden  Influenza  sein. 
Diese  Rhinitiden  und  Laryngitiden  können  jedoch  auch  in  Fällen,  wo 
der  entzündliche  Prozeß  lokalisiert  bleibt  und  ein  Fortschreiten  auf 
tiefere  Luftwege  nicht  zu  bemerken  ist,  doch  mit  schweren  Allge- 
meinsymptomen einhergehen.  In  etwas  schwereren  Fällen  findet  das 
Uebergreifen  auf  die  Luftröhre,  sowie  die  gröberen  Bronchien  statt. 
Auch  kommt  es  oft  zu  Prozessen  in  den  feinsten  Bronchien  und  zu 
Bronchopneumonien,  die  schon  durch  ihren  klinischen  Verlauf  sich 
von  den  sonst  beobachteten  Prozessen  der  gleichen  Lokalisation  unter- 
scheiden. 

„Bei  frischen,  noch  fiebernden  Kranken  findet  man  die 
Influenzabacillen  in  den  unter  heftigen  Hustenstößen  aus  den  Bron- 
chien expektorierten  zähen  schaumigen  Sputummassen  häufchen- 
weise frei  in  die  schleimige  Grundsubstanz  des  Sputums  eingebettet, 
während  die  Eiterzellen  die  spezifischen  Bakterien  nur  in  geringer 
Menge  enthalten.  Beim  Fortschreiten  der  Krankheit  ändert  sich  das 
mikroskopische  Bild  des  Auswurfes  in  charakteristischer  Weise.  Die 
Anzahl  der  freien  Influenzabacillen  nimmt  ab,  dafür  erscheinen  die 
Eiterzellen  geradezu  vollgestopft  mit  den  feinen  Stäbchen,  welche 
das  Protoplasma  in  dichten  Schwärmen  erfüllen.  Ist  da^s  akute  Stadium 
des  Influenzakatarrhs  vorüber,  der  Kranke  Rekonvaleszent,  dann  sieht 
man  die  überwiegende  Mehrzahl  der  Stäbchen  im  Innern 
der  Eiterzellen.  In  diesem  Stadium  gewahrt  man  an  den  Bacillen 
vielfach  deutliche  Degenerationserscheinungen.  Sie  sind  enorm  schmal, 
färben  sich  schlecht  und  zerbröckeln  in  feinsten  molekularen  Detritus." 

Ein  ganz  anschauliches  und  charakteristisches  Bild  entwirft  R. 
Pfeiffer  von  der  Influenzapneumonie.  ,, Schon  grob  anatomisch 
findet  man  in  derartigen  Leichen  sehr  auffällige  Veränderungen,  die 
hauptsächlich  in  den  Lungen  lokalisiert  sind.  Die  letzteren  zeigen 
sich  in  größerer  oder  geringerer  Ausdehnung  pneumonisch  infiltriert. 
Diese  Influenzapneumonie  ist  schon  für  das  bloße  Auge  deutlich  ver- 
schieden von  der  gleichmäßigen  lobären  Hepatisation  der  croupösen 
Pneumonie.  Unschwer  erkennt  man,  daß  sie  sich  zusammensetzt  aus 
einer  ganzen  Anzahl  lobulärer  Herde,  die  entweder  durch  lufthaltiges 
Gewebe  getrennt  bleiben  oder  auch  wenigstens  teilweise  miteinander 
verschmelzen.  So  entstehen  sekundär  anscheinend  lobäre  Infiltrate, 
an  denen  man  jedoch  bei  genauem  Zusehen  den  so  charakteristischen 
Aufbau  aus  getrennten  Lobulärpneumonien  immer  noch  erkennen  kann. 
Trotzdem  mögen  häufig  genug  Verwechselungen  mit  croupösen  Lungen- 


Die  Gruppe  der  hämoglobinophilen  Bakterien. 


1279 


entzündungen  vorgekommen  sein.  An  den  einzelnen  lobulären  Herden 
sieht  man  des  öfteren  noch  eine  weitere  Struktur.  In  ihrem  Zentrum 
heben  sich  kleine  Stecknadelkopf-  bis  höchstens  erbsengroße  Partien 
durch  eine  graugelbliche  Färbung  von  dem  sie  umgebenden  dunkelroten 
Gewebe  deutlich  ab.  Bei  Druck  auf  die  erkrankten  Lungen  ergießt 
sich  aus  den  durchschnittenen  Bronchien  oder  auch  mitten  aus  'dem 
infiltrierten  Gewebe,  tropfenweise  ein  grün-gelblicher  dicker,  sehr 
zäher  Eiter,  der  sofort  an  das  Sputum  der  Influenzakranken  erinnert. 

Um  nun  über  die  Infektionserreger  ins  klare  zu  kommen,  muß 
man  die  Untersuchung  über  den  ganzen  Bronchialbaum,  vom  Kehl- 
kopf anfangend  bis  hinab  in  die  Alveolen,  ausdehnen.  In  Ausstrich- 
präparaten, die  mit  dem  auf  der  Schleimhaut  des  Kehlkopfes  und 
der  Trachea  haftenden  Sekret  angefertigt  wurden,  findet  man  gewöhn- 
lich noch  ein  Gemisch  verschiedener  Bakterienarten,  Streptokokken, 
FRÄNKELschen  Diplokokken  usw.,  aber  unter  ihnen  überwiegt  hier 
schon  regelmäßig  der  Influenzabacillus  an  Zahl  ganz  gewaltig.  In 
den  größeren  Bronchien  werden  die  Beimengungen  anderer  Bak- 
terien immer  sparsamer;  in  den  feineren  mit  eitrigem  Inhalt  gefüllten 
Bronchialästen  ist  der  Influenzabacillus  Alleinherrscher,  ebenso  im 
Lungengewebe." 

Schnitte  durch  derartige  Lungen  ergeben  instruktive  Bilder. 
Am  besten  werden  die  möglichst  feinen  Schnitte  mit  verdünnter  Kar- 
bolfuchsinlösung eine  halbe  Stunde  gefärbt,  sodann  in  ganz  schwach 
mit  Essigsäure  versetztem  absoluten  Alkohol  (nach  Beck  1 — 2  Tropfen 
konz.  Essigsäure  auf  eine  Petrischale  mit  Ale.  absolutus)  differenziert, 
bis  die  ursprünglich  dunkelrot  gefärbten  Präparate  einen  schwach 
rot-violetten  Ton,  ähnlich  wie  bei  der  Karminfärbung,  erreicht  haben. 
Die  Weiterbehandlung  der  Schnitte  erfolgt  wie  üblich.  Diese  Methode 
ist  nach  Pfeiffers  Erfahrungen  durch  die  besonders  intensive  Fär- 
bung der  Bakterien  ausgezeichnet  und  der  LöFFLERSchen  Universal- 
färbung vorzuziehen.  Bei  schwacher  Vergrößerung,  sowie  bei  Wei- 
GERTScher  Färbung  überzeugt  man  sich,  daß  in  den  zentralen  In- 
filtrationsherden Fibrin  vollständig  fehlt  und  auch  in  den  ßand- 
zonen  höchstens  spurweise  vertreten  ist.  Die  Pneumonie  zeigt  sich 
zusammengesetzt  aus  kleinsten  lobulären  Herden. 

,, Durchmustert  man  nun  dieselben  Stellen  der  Lungenschnitte  in 
starker  Vergrößerung,  so  erhält  man  äußerst  frappante  Bilder.  In  den 
Bronchien  sieht  man  auf  dem  Epithel  und  zwischen  dessen  Zellen 
enorme  Mengen  winzig  feiner  Stäbchen,  die  sich  besonders  dort  an- 
häufen, wo  die  Destruktionen  des  Epithelstratums  deutlicher  hervor- 
treten. Man  kann  sie  bis  unter  das  Epithel  in  dichten  Zügen  ver- 
folgen ;  in  dem  submukösen  Bindegewebe  dagegen  kommen  sie  höch- 
stens vereinzelt  vor.  Die  Eiterzellen,  die  zwischen  und  auf  den 
Flimmerzellen  lagern,  sind  gleichfalls  vollständig  angefüllt  mit  den- 
selben feinen  Stäbchen,  die  sich  bei  Züchtungsversuchen  als  unzweifel-' 
hafte  Inf  luenzabacillen  zu  erkennen  geben.  Man  kann  sich  nicht  des  Ge- 
dankens erwehren,  daß  durch  die  Wucherung  dieser  Infektionserreger 
auf  und  in  dem  Epithel  ein  Reiz  ausgeübt  wird,  welcher  zur  Hyperämie 
des  submukösen  Gewebes  und  zur  Anlockung  zahlreicher  Wander- 
zellen  führt.  Letztere  gelangen  durch  ihre  Lokomotion  oder  mit  dem 
Säftestrom  an  die  freie  Oberfläche  des  Bronchus,  beladen  sich  dort 
mit  den  feinen  Stäbchen  und  bilden  so  das  charakteristische  Schleim- 
und eiterige  Sekret  der  Influenzabronchitiden.     Der  ganze  Prozeß 
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stellt  sich  demnach  als  katarrhalische  Eiterung  in  optima  forma  dar 
und  erinnert  durchaus,  wenn  man  von  der  Differenz  der  Infektions- 
erreger absieht,  an  die  gonorrhoische  Erkrankung  der  Harnröhren- 
und  Conjunctivalschleimhaut. 

Ganz  ähnlich  ist  das  Bild  in  den  zentralen  Partien  der  lobulären 
Influenzaherde.  Auch  hier  sind  die  Rundzellen,  welche  das  Gewebe 
erfüllen,  geradezu  überladen  mit  Scharen  von  Influenzastäbchen.  Sel- 
tener findet  man  einzelne  Bacillen  oder  kleine  Gruppen  derselben  frei 
zwischen  den  Eiterkörperchen.  In  den  Randzonen  werden  die  bacillen- 
haltigen  Zellen  spärlicher,  von  anderen  Mikroorganismen,  Strepto- 
kokken, FEÄNKELschen  Diplokokken  sieht  man  in  frischen  Affektionen 
ebensowenig  etwas  in  Schnitten,  wie  in  den  Ausstrichpräparaten. 

Die  katarrhalischen  Prozesse  der  Schleimhäute  haben  eine  ausge- 
sprochene Neigung  weiterzukriechen.  So  steigt  auch  die  Influenza- 
bronchitis von  der  Nase  oder  dem  Kehlkopf  ausgehend  in  die  Bron- 
chien herab  und  erreicht  per  continuitatem  fortschreitend  das  Lungen- 
gewebe. Unter  Berücksichtigung  dieses  Verhaltens  findet  der  lobuläre 
Aufbau  der  Influenzapneumonie  seine  ausreichende  Erklärung.  Jeder 
Infiltrationsbezirk  ist  eben  in  Zusammenhang  zu  denken  mit  einem 
erkrankten  Bronchus,  durch  dessen  Vermittelung  erst  die  Krankheits- 
ursache zu  dem  Lnngengewebe  den  Zutritt  erhält. 

In  den  Leichen  von  Personen,  welche  an  Influenzapneumonien 
gestorben  sind,  findet  man  nun,  wenn  der  Tod  auf  der  Höhe  der 
Krankheit  erfolgte,  die  eben  beschriebenen  pathologisch-anatomischen 
Zustände  in  voller  Reinheit.  War  der  Exitus,  wie  dies  häufig  der 
Fall  ist,  in  einem  späteren  Stadium  eingetreten,  so  ist  das  Bild, 
welches  die  Lungen  darbieten,  viel  komplizierter  und  schwerer  zu 
deuten.  Man  trifft  dann  in  ein  und  derselben  Lunge  unter  Umständen 
eine  wahre  Musterkarte  von  Veränderungen,  die  als  verschiedene  Aus- 
gänge der  Grippepneumonie  sich  darstellen." 

Ich  glaube  um  so  mehr  diese  Beschreibung  der  Influenza- 
lungenentzündung, wie  sie  Pfeiffer  gegeben  hat,  und  wie  sie  auch 
Beck  ausführlich  wiedergibt,  in  extenso  wiederholen  zu  sollen,  als  die 
Darstellung  Pfeiffers  sehr  prägnant  ist,  andererseits  aber  die  hier 
vertretene  Auffassung  der  Influenzapneumonie  als  eine  auch  patho- 
logisch-anatomisch wohlcharakterisierte  Lungenerkrankung  —  auch 
Beck,  Ribbert  u.  a.  bestätigen  die  Angaben  Pfeiffers  —  jetzt  viel- 
fach in  Vergessenheit  geraten  ist. 

Die  hier  geschilderten  Veränderungen  sind  so  charakteristisch, 
daß  ich  bereits  aus  dem  makroskopischen  Befund  an  der  Lungen- 
schnittfläche von  Influenzaleichen,  die  ich  in  der  Königsberger  In- 
fluenzaepidemie beobachten  konnte,  die  Diagnose  Influenza  stellen 
konnte,  eine  Diagnose,  die  durch  den  bakteriologischen  Befund  be- 
stätigt wurde. 

Der  Verlauf  der  Influenzalungenentzündung  ist  von  jenem  der 
croupösen  Pneumonie  durchaus  verschieden,  indem  sich  die  Krankheit 
unter  Umständen  durch  Wochen  und  Monate  bei  stetem  Influenzabacil- 
lenbefund  hinziehen  kann;  mitunter  können  sich  größere  Lungenab- 
szesse bilden,  welche  wohl  aus  mehreren  kleinsten  Eiterherden  durch 
Verschmelzung  entstanden  sind.  In  günstigen  Fällen  ist  ein  Ausgang 
in  Resolution  unter  lytischem  Abfall  des  Fiebers  zu  beobachten.  Nicht 
selten   können   sich   an   eine  überstandene   Influenza  chronische 
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Lungenprozesse  anschließen,  welche  oft  sehr  lange  Zeit  bestehen 
und  sogar  das  Bild  einer  Tuberkulose  vortäuschen  können. 

Besonders  lange  konnte  Pfeiffer  Influenzabacillen  bei  Phthi- 
sikern  in  vorgerücktem  Stadium  mit  Kavernenbildung-  beobachten^ 
Der  Krankheitsverlauf  war  hierbei  in  der  Regel  ungünstig  durch  die 
Anwesenheit  der  Influenzabacillen  beeinflußt.  Auch  das  Sputum  er- 
innerte an  den  Auswurf  der  Influenzakranken.  Pfeiffer  sprach 
damals  von  „chronischer  Influenza".  Auch  chronische  Lungenkranke, 
wie  Bronchiektatiker  etc.,  neigen  zu  einer  derartigen  chronischen  In- 
fluenza. Derartige  chronische  Influenzaprozesse  wurden  späterhin  von 
Ortner,  Euhemann,  Kretz  u.  a.  beschrieben.  Ortner  beschrieb  eine 
„chronische  afebrile  Influenzabronchitis".  Die  klinische  Bedeutung 
derartiger  Influenzabacillenbefunde  wird  jedoch  von  Kerschensteiner, 
Jochmann,  Klieneberger,  Wohlwiel  bestritten,  und  namentlich  von 
Jochmann  und  Klieneberger  behauptet,  daß  Influenzabacillenbefunde 
bei  Tuberkulösen  gänzlich  bedeutungslos  sind.  Ich  werde  im  weiteren 
Verlauf  unserer  Erörterungen  auf  diesen  Punkt  noch  zurückkommen, 
möchte  aber  hier  gleich  bemerken,  daß  nach  Durchsicht  der  Literatur 
die  Influenzabacillenbefunde  bei  chronischen  Lungenkranken  zu  In- 
fluenzapandemiezeiten,  sowie  gelegentlich  von  Nachepidemien  häufiger 
waren  als  in  influenzafreien  Zeiten. 

Als  Befund  bei  chronischen  Lungenerkrankungen  finden  häufig 
Influenzabacillen  des  weiteren  Hastings,  Holt,  bei  Bronchiektasien 
BoGGS,  bei  Bronchopneumonien  Washbourn  &  Eyre. 

Als  Erreger  von  Pleuritiden  ,  die  bei  Influenza  auftreten, 
werden  Influenzabacillen  gefunden  von  R.  Pfeiffer,  Jehle,  Pac- 
CHioNi,  bei  Lungenempyem  von  Boggs,  Beall  u.  a. 

Zahlreich  sind  die  Befunde  von  Influenzabacillen  an  den  Ton- 
sillen (Hajech,  Kamen,  Leiner,  Süsswein,  Jehle,  Auerbach, 
Gioelli  u.  a.)  bei  vorhandener  oder  fehlender  Angina.  Ich  konnte 
mich  von  der  Richtigkeit  dieser  Befunde  oft  überzeugen,  konnte  aber 
gleichzeitig  feststellen,  daß  eine  Prädilektionsstelle  für  die  Influenza- 
bacillen sowohl  bei  Kranken  als  auch  Bacillenträgern  die  Schleimhaut 
der  Pharynxtonsille  darstellt. 

Neben  einfachen  Pharyngitiden,  Anginen  und  Laryngi- 
tiden  mit  Influenzabacillenbefund  werden  von  anderen,  z.  B.  Treitel, 
Pharyngitiden  und  Laryngitiden  mit  weiß-gelben  Plaques  beschrieben, 
die  unter  Umständen  ulzerieren  können  und  aus  welchen  Influenza- 
bacillenkultur  erhalten  werden  kann. 

Neben  einer  chronischen  Lungeninfluenza  wird  auch  eine  chro- 
nische Rhinitis  von  Grandy  u.  a.  erwähnt. 

Nebenhöhlenprozesse  auf  Influenzabacillengrundlage  be- 
schreiben Turner  &  Lewis,  Moszkowski,  v.  Schröter  u.  a. 

Mittelohreiterungen  mit  Influenzabacillenbefund  werden  von 
Caccia,  Hrach,  Martin  u.  a.  mitgeteilt. 

Zahlreich  sind  die  Befunde  von  Influenzabacillen  in  Gelenken 
(Bloch,  Hüyghe,  Franke,  Bezanqon  &  Griffon,  Dudgeon  &  Adams, 
Pacchioni,  J.  Weil  u.  a.). 

Berichte  über  Prozesse  des  Harnapparates  finden  sich  in  den 
Miteilungen  von  Kretz,  der  eine  Pyelitis  beschrieb,  von  Pies- 
singer  sowie  Menko,  welche  Influenzabacillenorchitis  beschrieben ; 
P.  Cohn  berichtet  über  eine  aufsteigende  Urethritis  mit  Epididymitis 
und  Cystitis,  welche  post  coitum  auf  nicht  gonorrhoischer  Grundlage 
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entstanden  war  und  bei  welcher  sich  nach  den  Untersuchungen  M. 
Neissees  Influenzabacillen  fanden.  Aehnliche  Fälle  sind  von  J)avis, 
sowie  Klienebergee.  beschrieben ;  Klienebeeger  hat  zunächst  bei 
einem  Blasencarcinom  sowie  später  bei  drei  Cystitiden  hämoglobino- 
phile  Bakterien  im  Harn  gefunden,  die  er  auf  Grund  ihres  morpho- 
logischen und  kulturellen  Verhaltens  als  Influenzabacillen  anspricht. 

Einen  Fall  von  Pyo-  und  Hydro  Salpinx  mit  Influenzabacillen- 
befund  beschreibt  Kisskalt.  In  einem  Becke nexsudate  fand  Cohn 
Influenzabacillen. 

Bei  G-allenblasenempyemen  Influenzabacillen  nachgewiesen 
zu  haben,  glauben  Heyrovsky  (im  Anschluß  an  eine  Influenza  durch 
nach  seiner  Ansicht  verschlucktes  Sputum  entstanden),  Knina,  Kliene- 
bergee u.  a. 

Bei  Meningitis  hat  als  erster  Pfuhl  hämoglobinophile  Ba- 
cillen, die  er  als  Influenzabacillen  anspricht,  nachgewiesen.  Zu  gleichem 
Resultate  kamen  Nauwerck,  Trouillet  &  Esprit  und  Cornil  & 
DuRANTE,  welche  1895  ihre  Ergebnisse  veröffentlichten. 

Des  ferneren  fanden  bei  Meningitis  hämoglobinophile  Bakterien 
Caccia,  Cattaneo,  Douglas,  Dubois,  Trailescu,  Ghon,  Hecht,  Jun- 
DELL,  Langer,  Liebermeister  &  Lebsanft,  Longo,  Morossow,  Mya, 
Pacchioni,  Peucker,  Cohen,  Praöek  &  Zatelli,  Bhea  u.  a. 

Die  Meningitis-  bzw.  Encephalitisfrage  wird  bei  Besprechung 
der  CoHENSchen  Bacillen  nochmals  aufgerollt  werden.  Darum  sei 
nur  in  Kürze  erwähnt,  daß  wir  hier  zu  unterscheiden  haben  zwischen 
Prozessen,  die  im  Anschlüsse  an  eine  Influenza,  und  solchen,  die  primär 
entstanden  sein  sollen.  Da  letztere  einen  septikopyämischen  Verlauf 
nehmen,  abgesehen  davon,  daß  die  Krankheitserreger,  wenn  auch  in- 
fluenzagleich, im  Gegensatz  zu  den  Influenzabacillen  beim  Kaninchen 
Septikämien  hervorrufen,  so  wird  man  sich  notgedrungen  fragen  müssen, 
ob  nicht  nur  bei  den  im  Anschluß  an  Influenza  oder  zu  Influenzazeiten 
konstatierten  Meningitiden  bzw.  Encephalitiden  Influenzabacillen  vor- 
liegen, während  bei  den  anderen  Meningitiden  bzw.  Encephalitiden 
im  Sinne  Cohens  influenzaähnliche  Mikroorganismen  zu  beschul- 
digen sind. 

Aehnlich  ließe  sich  die  Verschiedenheit  der  Blutbefunde  erklären. 
Pfeiffer  sowie  Beck  konnten  bei  ihren  zahlreichen  Untersuchungen 
im  Blute  niemals  Influenzabacillen  nachweisen,  ebensowenig  die  meisten 
Untersucher  zu  Zeiten  der  Influenzapandemie,  so  Weichselbaum,  Ko- 
walski, Friedrich,  Kruse,  Borchardt,  Huber,  Voges,  Pielicke  u.  a. 
So  gelang  es  auch  Cantani,  Jochmann  und  Klienebeeger  niemals 
mikroskopisch  und  kulturell  Influenzabacillen  nachzuweisen.  Im  Gegen- 
satz hierzu  stehen  eine  große  Zahl  von  Mitteilungen,'  nach  welchen 
Influenzabacillen  im  Blute  gefunden  wurden.  Abgesehen  von  den 
Befunden  Canons,  dessen  ,, Influenzabacillen",  wie  festgestellt  worden 
ist,  Verunreinigungen  waren,  sind  die  positiven  Befunde  von  Klein, 
Meunier,  Letzerich,  Pfuhl,  Cornil-Chantemesse,  Bonome,  Hrach, 
Jehle,  Spät  u.  a.  zu  erwähnen.  So  wurden  namentlich  bei  Masern, 
so  z.  B.  von  Jehle  u.  a.,  sehr  häufig  hämoglobinophile  Bakterien  im 
Blute  gefunden.  Nach  ß.  Pfeiffer  können  bei  der  pandemischen 
Influenza  wohl  gelegentlich  Influenzabacillen  in  die  Blutbahn  hinein- 
gespült werden,  so  daß  die  Influenzabacillen  auch  in  anderen  Organen, 
so  z.  B.  Milz  und  Niere  nachzuweisen  sind;  aber  in  der  Regel  kreisen 
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während  des  Influenzaanfalles  die  spezifischen  Mikroorganismen  nicht 
im  Blute.  Wie  sind  diese  einander  entgegengesetzten  Befunde  wohl 
zu  erklären?  Mögen  auch  einige  Befunde,  wie  z.  B.  der  von  Ghedini, 
der  mit  zu  großer  Eegelmäßigkeit  Influenzabacillen  im  Blute  und  in 
der  Milz  fand,  anzuzweifeln  sein,  so  bleibt  doch  die  Tatsache  be- 
stehen, daß  einige  verläßliche  Autoren  hämoglobinophile  Bakterien 
im  Blute  gefunden  haben ;  andererseits  sprechen  für  die  Tatsache,  daß 
durch  diese  hämoglobinophilen  Bakterien  Septikopyämien  erzeugt 
werden  können,  Beobachtungen  von  Pfuhl,  Nauwerck,  Slawyk,  Spät, 
DuDGEON  &  Adams,  Saathoff,  Clinciu  &  Popescu,  Madison,  Höger- 
STEDT  u.  a.,  welche  allgemeine  Influenzainfektion  mit  spezifischen 
Eiterungen  in  den  verschiedensten  Organen  konstatieren  konnten. 

Ob  hier,  wie  G.  Sticker  in  die  Diskussion  wirft,  „eine  fort- 
schreitende Symbiose  des  PFEiFFERschen  Bacillus  mit  anderen  Epi- 
phyten  der  Respirationsepithelien  die  Bedingung  dafür  ist,  daß  sich 
der  Influenzabacillus,  der  anfänglich  wie  der  Diphtheriebacillus  sich 
nur  auf  der  Oberfläche  der  Schleimhaut  vermehrte  und  nur  wenig 
in  die  Tiefe  drang  und  nur  ausnahmsweise  Allgemeininfekte  machte, 
sich  je  länger  je  mehr  als  Parasit  darstellt,  der  auch  den  Blutweg 
betritt  und  alle  Organe  wahllos  zu  befallen  scheint",  muß  dahin- 
gestellt bleiben ;  es  muß  sich  auch  vielleicht  hier  die  Frage  auf- 
werfen, ob  denn  alle  diese  ,,Influenzabacillenbefunde"  einheitlicher 
Natur  sind  oder  ob  wir  es  hier  einerseits  mit  dem  Influenzabacillus, 
andererseits  mit  Bacillen,  welche  dem  Influenzabacillus  ähnlich  sind, 
zu  tun  haben.  In  diesem  Falle  würde  es  sich  erklären  lassen,  warum 
die  meisten  Untersucher  zuzeiten  der  Influenzapandemien  Influenza- 
bacillen im  Blute  nicht  vorfanden,  andererseits  auch  septikopyämische 
Prozesse  nicht  in  solcher  Häufigkeit  wie  die  späteren  Autoren  kon- 
statieren konnten. 

Es  seien  hier  bei  dieser  Gelegenheit  auch  noch  Befunde  erwälmt, 
nach  welchen  der  Influenzabacillus  verruköse  und  ulzeröse  Endo- 
carditis  macht  (Fiessinger,  Jehle,  Horder,  Madison,  Rosenthal, 
Liebmann  &  Celler,  Saathoff,  Smith  u.  a.) ;  Influenza- Aortitis 
wird  von  Marmorstein  beschrieben,  eitrige  Pericarditis  von  Jehle, 
Högerstedt  u.  a. 

Lange  wogte  auch  der  Streit,  ob  an  dem  ,, epidemischen  Auf- 
treten" der  Appendicitis  der  Influenzabacillen  schuld  sei.  Adrian 
u.  a.  konnten  bei  derartigen  Prozessen  Influenzabacillen  kulturell 
nachweisen,  doch  wird  von  den  meisten  Klinikern  ein  regelmäßiger 
Zusammenhang  von  Appendicitis  und  Influenza,  wie  er  von  Basile, 
ScHULTEs  u.  a.  behauptet  worden  ist,  meines  Erachtens  mit  Recht 
bestritten. 

Zahlreich  sind  die  Angaben  über  Mischinfektion  durch  In- 
fluenzabacillen. Erwälmt  sind  bereits  die  Befunde  bei  Tuber- 
kulose, zu  deren  kritischer  Würdigung  wir  noch  später  gelangen 
werden. 

Bei  Diphtherie  hat  in  11  Fällen,  welche  nach  schweren  Er- 
krankungen seitens  der  Bronchien  und  Lungen  zur  Sektion  gelangten. 
Leiner  Influenzabacillen  nachweisen  können.  Es  scheint  hier  meines 
Erachtens  im  Gegensatz  zu  der  Annahme  Jochmanns  doch  eine  un- 
günstige Beeinflussung  des  Krankheitsbildes  durch  die  Influenza- 
bacillen vorgelegen  zu  haben.  Auerbach  konnte  12  Diphtheriefälle 
mit   Influenzabacillenbefund   im   Tonsillarabstrich   beobachten,  von 
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denen  nur  vier  klinisch  unkompliziert  erschienen,  während  vier  als 
Komplikationen  Bronchitis  und  Bronchopneumonien  aufwiesen^  weitere 
vier  unter  schweren  Lungenkoniplikationen  zugrunde  gingen.  Auer- 
bach gewinnt  den  Eindruck,  ,,daß,  wenn  auch  ein  Teil  der  Fälle 
ohne  sichtbare  Abweichung  vom  gewöhnlichen  Krankheitsbild  ver- 
lief, der  schwere  Verlauf  der  Mehrzahl  der  Fälle  zum  Teil  wenigstens 
der  Komplikation  mit  Influenza  zur  Last  zu  legen  ist".  Des  fernereu 
berichtet  Paltaüf  über  zwei  durch  Influenzabacillen  hervorgerufene 
Lobulärpneumonien  bei  Diphtherie,  Jehle  konnte  9mal  unter  15  Di- 
phtheriefällen nach  seiner  Angabe  Influenzabacillen  nachweisen.  Joch- 
mann züchtete  3mal  aus  lobulärpneumonischen  Herden  bei  Diphtherie 
Influenzabacillen,  „ohne  daß  klinisch  der  Befund  ein  anderer  war  als 
z.  B.  bei  Bronchopneumonie,  die  nachweislich  durch  Streptokokken 
oder  Pneumokokken  hervorgerufen  war".  Wenn  ich  zusammenfassend 
ein  Urteil  über  diese  Befunde  von  Influenzabacillen  bei  DiphtJierie 
geben  darf,  so  scheinen  in  vielen  Fällen  Influenzabacillen  die  Di- 
phtherie ungünstig  in  ihrem  Verlaufe  zu  beeinflussen ;  in  einer  An- 
zahl von  Fällen  scheint  der  Influenzabacillenbefund  zu  keinen  er- 
kennbaren klinischen  Symptomen  zu  führen. 

Einen  prozentualiter  häufigen  Influenzabacillenbefund  bei  Ma- 
sern konstatieren  Süsswein  (unter  21  Fällen  lOmal  Influenzabacillen), 
Liebscher  (unter  57  Fällen  llmal),  Jehle  (unter  23  Fällen  18mal), 
Jochmann  (unter  18  Masernsektionen  5mal  in  bronchopneumonischen 
Herden  Influenzabacillen),  außerdem  fanden  bei  Masernsektionen 
Paltauf,  Wohlwill,  Eugen  Frankel  u.  a.  Influenzabacillen  als  Er 
reger  von  Bronchopneumonie.  Weitere  Angaben  über  Influenzabacillen 
bei  Masern  machen  Klieneberger,  Eyre  u.  a.,  die  AuERBACHSchen 
Masernfälle,  bei  welchen  Influenzabacillen  an  den  Tonsillen  gefunden 
wurden,  sind  deshalb  hier  nicht  zu  verwerten,  weil  sie  sämtlich  mit 
Rachendiphtherie  kompliziert  waren.  Jehle  weist  auf  die  ernste 
klinische  Bedeutung  der  Influenza  als  Mischinfektion  bei  Masern  hin, 
während  StisswEiN  und  Liebscher  zwar  einerseits  die  ungünstige  Be- 
einflussung vieler  Masernfälle  durch  Influenzabacillen  konstatieren, 
andererseits  aber  feststellen,  daß  es  Masernfälle  mit  Influenzabacillen- 
befund gibt,  bei  denen  der  Verlauf  trotzdem  nicht  kompliziert  erscheint, 
daß  also  manchmal  die  Influenzabacillen  nur  als  Nebenbefund  aufzu- 
fassen sind.  Jochmann  fand,  daß  anatomisch  bei  derMasernpneumonie 
und  bei  den  im  Verlaufe  des  Keuchhustens  auftretenden,  durch  In- 
fluenzabacillen bedingten  Lobulärpneumonien  dieselben  Verhältnisse 
vorliegen  wie  bei  den  im  Verlaufe  der  Influenza  durch  die  Pfeiffer- 
schen  Bacillen  bedingten  Lungenentzündungen,  und  kommt  zu  dem 
Schlüsse,  daß  der  Influenzabacillus  bei  Masern  zum  Teil  die  Rolle 
des  Saprophyten  spiele,  zum  Teil  Erreger  von  hronchitischen  und 
bronchopneumonischen  Erscheinungen  ist,  daß  seine  Anwesenheit  je- 
doch noch  keinen  Anhalt  für  eine  absolut  ungünstige  Prognosestellung 
bietet.  ,, Weder  verlaufen  die  durch  ihn  veranlaßten  Lobulärpneu- 
monien langwieriger  als  die  durch  andere  Erreger  bedingten  Masern- 
pneumonien,  noch  führen  sie  öfters  zum  Tode." 

Nicht  so  häufig  wie  bei  Masern  und  Diphtherie  sind  die  Befunde 
von  Influenzabacillen  bei  Scharlach.  Auerbach  beschreibt  drei 
Fälle  von  Scharlach,  bei  welchen  Influenzabacillen  aufzufinden  waren 
und  6  Mischinfektionen  von  Scharlach  und  Diphtherie  mit  Influenza- 
bacillenbefund, von  denen  3  starke  Lungenerscheinungen  darboten. 
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Auch  LiEBSCHEK  konntc  verhältnismäßig  selten  Influenzabacillen 
bei  Scharlach  nachweisen.  Unter  60  Fällen  fand  er  3mal  Influenza- 
bacillen auf  den  Tonsillen,  ohne  eine  Aenderung  des  Krankheits- 
bildes zu  sehen.  Mit  diesen  Befunden  sind  Jehles  Angaben,  der  un- 
geheuer häufig  bei  Scharlach  Influenzabacillen  in  den  Lungen,  auf 
den  Tonsillen,  sowie  im  Blute  nachweisen  konnte,  nicht  in  Einklang 
zu  bringen.  Namentlich  auffallend  muß  es  erscheinen,  daß  im  Gegen- 
satz zu  Jochmann,  der  unter  161  Fällen  niemals  Influenzabacillen 
im  Blute  nachweisen  konnte,  der  bei  70  Sektionen  ebenfalls  im 
Herzblute  Influenzabacillen  trotz  eingehender  Untersuchung  nicht 
fand,  Jehle  bei  48  Scharlachsektionen  22mal  Influenzabacillen  im 
Blute  nachwies  (und  wie  hier  bemerkt  sei,  bei  9  Varicellensektionen 
5mal  Influenzabacillen  im  Blute  nachgewiesen  zu  haben  behauptet). 
Jedenfalls  scheinen,  wenn  wir  von  den  ganz  aus  dem  Rahmen  der 
anderen  Untersuchungen  herausfallenden  und  unbestätigten  Befunden 
Jehles  absehen,  in  der  Literatur  Influenzabacillen  als  Befund  bei 
Scharlach  keine  besondere  Rolle  zu  spielen. 

Eine  besondere  Erwähnung  verdient  der  Befund  hämoglobino- 
philer  Bakterien  bei  Keuchhusten. 

Jochmann  und  Krause  fanden  hier  einen  Bacillus,  den  sie  als 
Bacillus  pertussis  Eppendorf  bezeichnen,  den  Jochmann  später  in 
42  Fällen  von  Keuchhusten  im  Stadium  convulsivum  jedesmal  fest- 
stellen konnte,  welchen  er  bei  25  Sektionen  23mal  aus  broncho- 
pneumonischen  Herden  zu  züchten  imstande  war.  A.  Elmassian, 
LüZATTo  fanden  ebenfalls  bei  Keuchhusten  häufig  influenzaähnliche 
Bacillen.  Die  Untersuchungen  Jochmanns  wurden  bestätigt  durch 
Max  Neissee,  Klieneberger,  Neurath,  Arnheim,  Wohlwill  u.  a. 
teils  in  Untersuchungen  an  Lebenden,  teils  durch  Züchtung  aus 
bronchopneumonischen  Herden  bei  Keuchhustenleidenden. 

Jochmann  gibt  an,  daß,  wenn  auch  die  Möglichkeit  einer  spezi- 
fischen Verschiedenheit  seiner  Keuchhustenerreger  und  der  Influenza- 
bacillen vorhanden  ist,  doch  auch  die  Möglichkeit  ihrer  Identität  zuge- 
geben werden  müßte.  Auch  andere  Autoren,  wie  z.  B.  Auerbach,  ver- 
fechten die  Identität  des  Bacillus  pertussis  Eppendorf  mit  dem  In- 
fluenzabacillus.  Wir  werden  noch  bei  der  Besprechung  des  seither  als 
Keuchhustenerreger  von  Bürdet  &  Gengou  beschriebenen  Bacillus 
uns  mit  der  Keuchhustenfrage  zu  beschäftigen  haben,  es  sei  hier 
erwälmt,  daß  die  ätiologische  Bedeutung  des  Bacillus  pertussis  Eppen- 
dorf für  den  Keuchhusten  nach  dem  jetzigen  Stande  der  Keuch- 
hustehforschungen  sehr  in  Frage  steht.  Ebenso  ist  es  sicherlich 
nicht  bewiesen,  daß  trotz  der  morphologischen  und  kulturellen  Ueber- 
einstimmung  der  JocHMANN-KRAUSESchen  Stäbchen  mit  den  Influenza- 
bacillen beide  identisch  sind. 

Zu  erwähnen  wären  hier  noch  die  gesunden  Bacillenträger. 
So  hat  Scheller  bei  einer  Influenzaepidemie  in  Königsberg  zu 
Zeit  der  Epidemie  in  der  Umgebung  der  Influenzakranken  un- 
gefähr 24  Proz.  Bacillenträger  nachweisen  können.  Diese  Prozent- 
zahl ging  parallel  mit  dem  Verschwinden  der  Epidemie  herunter, 
bis  nach  Erlöschen  der  Epidemie  keine  Bacillenträger  mehr  kon- 
statiert werden  konnten. 

Wenn  wir  die  ätiologische  Bedeutung  des  Influenzabacillus  einer 
kritischen  Betrachtung  unterziehen  wollen,  so  müssen  wir  uns  zunächst 
mit  der  Nachprüfung  der  PpEiFFERSchen  Befunde  durch  die  ver- 
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schiedenen  Xachuntersucher  beschäftigen.  Es  sei  hier  bemerkt,  daß 
zur  Zeit  und  unmittelbar  nach  der  Influenzapandemie  alle  namhaften 
Forscher,  die  sich  mit  der  Aetiologie  der  Influenza  beschäftigten,  die 
PrEiFFEBSchen  Befunde  roU  und  ganz  bestätigen  konnten.  So  hat 
^zicasETBAUM  unter  Aufgabe  seiner  vorgefaßten  Meinung,  daß  der 
F:Eisx±xsche  Diplococcus  eine  ätiologis(ie  Bedeutung  für  die  In- 
fluenza habe,  auf  Grund  ausführlicher  Untersuchungen  festgestellt, 
daß  die  PFzxFFEBSchen  Bacillen  tatsächlich  die  Ursache  der  Influenza 
sind.  "Weitere  Bestätigungen  rühren  von  BlirMLER,  Hcbeb-  E.  Xeis- 
SEK,  BoBCHABDT.  KsrsE,  GrTMA5>-.  FixT\T.F.R  u.  a.  her. 

Während  also  B.  Pfehtzb  bei  fast  allen  tmier  dem  klinischen 
Bilde  der  Influenza  verlauf  enden  Fällen  Influenzabacillen  nachweisen 
konnte  und  während  seine  Xachuniersucher  zuzeiten  der  Influenza- 
pandemie zu  gleidien  Besultaten  kamen,  so  komm^  nun.  mit  dem 
Xachlassen  der  Pandemie  parallel  gehend,  imm^  mehr  und  mehr  Mit- 
teilungen, welche  besagai,  daß  nicht  bei  allen  unter  dem  Sjniptomen- 
komplex  der  Influenza  verlaufenden  Fällen  oder  Epidemien  Tnfluenza- 
baciUen  nachweisbar  waren.  So  gelingt  es  ATAssERMA^rN"  im  Jahre 
1900  in  Berlin  nur  in  19  Fällen  und  da  nur  spärlich  Influenza- 
bacillen nachzuweisen,  CiiMEXs  gelingt  gel^enüich  einer  Freiburger 
Epidemie  nur  l2mal  unter  95  Fällen  der  influenzabacillennachweis, 
Bi  rtKWAw  konstatiert  bei  73  Fällen  -BOmal  Influenzabacillen, 
SAQriPEE  findet  bei  influenzaähnlichen  Erkrankungen  nur  selten 
Influenzabacillen.  das  gleiche  ergeben  die  Untersuchungen  von  Be- 
SA2<cox  und  DE  JoxG.  JocmiAXx  findet  1904  05  bei  36  „Influenza- 
fällen" nur  I3mal  Influenzabacillen,  Kt.tfxebebger  unter  22  Fällen 
nur  SmaL 

Diesen  Befunden  reihrai  sich  an  Mitteilungen  von  Ct:B«cmtA>-x. 
der  bei  einer  ,  Jnfluenzaepidemie'"  in  Leipzig  nur  Pneumokokken  nach- 
weisen konnte,  sowie  von  Berxabd.  Ebsxeix  u.  a. 

TTährend  diese  Befunde  den  führenden  Bakteriologen  nicht-  über- 
raschend kamen  und  sie  in  ihrer  Ueberzeugung,  daß  die  Influenza- 
bacillen die  Ursache  der  Influenza  seien,  nicht  wankend  machen 
konnten,  gaben  sie  doch  verschiedenen  Autoren,  Urnen  überraschend 
erscheinend.  A'eranlassung,  an  der  ätiologischen  Bedeutung  bzw.  Spezi- 
fizität  der  Influenzabacillen  zu  zweifeln. 

So  findet  Saqitepee  sogar,  daß  die  Influenza  keine  bacilläre  Er- 
krankung sei,  Besaxcox  Sc  de  Joxg  glauben,  daß  die  Influenza 
weder  durch  Influenzabacillen  noch  durch  sonstige  bekannte  Erreger 
hervorgerufen  werde,  sondern  daß  unbekannte  Erreger  ätiologisch 
daran  beteiligt  sein  müssen.  Berxard  gibt  an,  daß  die  Influenza 
hervorgerufen  werden  kann:  eisrens  durch  einen  unbekannten 
Mikroben,  zweitens  durch  Pneumokokken,  drittens  durch  den  Strepto- 
cocctis,  viertens  durch  den  PiKttiEK-Bacillus,  fünftens  durch  ver- 
schiedene Err^er,  welche  im  normalen  Bespirationstractus  zu  finden 
seien.  Bors  kommt  zu  der  Ansicht^  daß  Influenza  und  Grippe  eine 
einheitKche  Erkrankung  ist  und  daher  durch  einen  Erreger  hervor- 
gerufen werden  muß,  sei  ^  durch  den  Influenzabacillus  oder  durch 
noch  unbekannte  Krankheitserreger.  Zu  ähnlich  absprechenden 
Urteilen  kamen  CrsscmiAXX.  Ebsxeix,  Kt.tkveberger,  Eosesthal 
und  andere. 

Wodurch  ist  nun  dieses  Abnehmen  der  Influenzabacüienbefunde 
bedingt?  Schon  IL  Pfeifpek  konnte  in  einer  kleinen  Zahl  von  loka- 
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lisierten  Epidemien  von  Krankheitsfällen,  die  influenzaähnlich  oder 
ganz  unter  dem  klinischen  Bilde  der  Influenza  verliefen,  statt  der 
Influenzabacillen  andere  Bakterien  als  Krankheitserreger  nach- 
weisen. 

Man  muß  eben  die  pandemische  Influenza,  welche  plötzlich  kommt 
und  nach  einigen  Nachzüglerepidemien  verschwindet,  epidemiologisch 
sowie  ätiologisch  scharf  von  der  bei  uns  endemischen  Grippe  trennen. 
Für  die  letztere  Erkrankung  kommen  als  Erreger  verschiedene 
Bakterienarten  in  Betracht,  so  z.  B.  Pneumokokken,  Streptokokken, 
Micrococcus  catarrhalis  Pfeiffek,  Meningococcus,  Kapselbakterien  u.  a. 

Ganz  ähnliche  Verhältnisse  liegen  auch  bei  anderen  klinisch  gleich 
verlaufenden  Erkrankungen,  die  wir  dennoch  ätiologisch  trennen 
müssen,  vor.  Zu  erinnern  ist  an  die  Cholera,  unter  deren  Symptomen- 
komplex sowohl  die  asiatische,  durch  den  KocHschen  Vibrio  erzeugte 
Cholera,  als  auch  die  sogenannte  Cholera  nostras,  für  welche  bekannt- 
lich verschiedene  Mikroorganismen  als  Erreger  zu  beschuldigen  sind, 
verlaufen.  Trotz  des  scheinbar  einheitlichen  Bildes  haben  wir  hier 
eine  ätiologische  Vielheit  vor  uns,  nach  welcher  wir  die  Krank- 
heiten scharf  trennen  müssen.  Weitere  Beispiele  sind  der  Typhus 
abdominalis,  der  vom  bakteriologischen  Standpunkte  aus  trotz  des 
klinisch  oft  gleich  verlaufenden  Bildes  in  Typhus  und  Paratyphus 
zerfällt.  Analog  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Angina,  bei  welcher 
wohl  jetzt  allgemein  anerkannt  ist,  daß  die  Diagnose  Diphtherie 
ohngeachtet  des  Krankheitsbildes  immer  zu  stellen  ist,  wenn  Di- 
phtheriebacillen  vorhanden  sind  und  auch  nur  zu  stellen  ist  bei 
Diphtheriebacillenbefund.  So  gleichartig  auch  der  Gelenkrheumatis- 
mus verlaufen  kann,  der  auf  verschiedener  Grundlage  entstanden 
ist,  es  wird  doch  nicht  gleichgültig  sein,  ob  wir  Streptokokken  oder 
Gonokokken  als  Urheber  verantwortlich  machen  müssen.  Derartige 
Beispiele  geben  uns  erst  das  richtige  Verständnis  für  die  Verhältnisse 
bei  der  Influenza.  Die  pandemische  Influenza,  welche  auf  den  In- 
fluenzabacillus  zurückzuführen  ist,  ist  als  Krankheit  für  sich  von 
der  endemischen  Grippe,  für  welche  andere  Erreger  in  Betracht 
kommen,  scharf  zu  trennen  (Kretz,  Ruhemann,  Tedesco,  R.  Schel- 
ler u.  a.). 

So  können  wir  zu  dem  Verständnisse  der  oben  genannten  Be- 
funde gelangen :  Ziehen  wir  nochmals  das  Beispiel  der  Cholera  heran, 
so  sehen  wir,  daß  zur  Zeit  einer  Choleraepidemie  ebenso  wie  zu 
cholerafreien  Zeiten  auch  Fälle  von  Cholera  nostras  —  und  zwar 
immer  in  annähernd  gleicher  Häufigkeit  —  beobachtet  werden  können, 
die  unter  dem  klinischen  Bilde  der  Cholera  verlaufen,  ätiologisch 
durch  das  Fehlen  des  Choleravibrio  sich  scharf  von  der  Cholera 
asiatica  abtrennen.  Durch  eine  einfache  Rechnung  wird  man  sich 
a  priori  sagen  müssen,  daß  zu  Zeiten  einer  Choleraepidemie  die  Prozent- 
zahl der  Cholera-nostras-Befunde  sehr  gering  sein  muß,  daß  diese 
Prozentzahl  gradatim  mit  der  Abnahme  und  dem  Verschwinden  der 
Cholera-asiatica-Erkrankungen  größer  werden  muß,  bis  sie  zu  Zeiten, 
die  als  cholerafrei  zu  bezeichnen  sind,  den  Wert  100  erreicht  haben 
muß.  Wenn  wir  uns  hier  die  bakteriologischen  Befunde  vergegen- 
wärtigen, so  werden  wir  auf  der  Höhe  der  Choleraepidemie  in  fast 
100  Proz.  der  Fälle,  welche  unter  dem  klinischen  Bilde  der  Cholera 
verlaufen,  Choleravibrionen  finden,  während  die  Cholera-nostras-Er- 
reger  in  ihrer  Häufigkeit  beinahe  verschwinden  müssen.    Mit  dem 
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Abflauen  der  Choleraepidemie  und  bei  gleichzeitigem  Fortbestehen 
der  endemischen  Cholera-nostras-Fälle  werden  die  Cholerabacillen- 
befunde  selbstverständlich  prozentualiter  abnehmen,  die  Befunde  von 
Erregern  der  Cholera  nostras  relativ  häufiger  werden,  bis  schließlich 
Choleravibrionen  überhaupt  nicht  mehr,  statt  ihrer  in  allen  Fällen, 
die  unter  dem  Bilde  der  Cholera  verlaufen,  andere  Erreger  gefunden 
werden.  Schon  a  priori  muß  man,  gerade  wenn  die  pandemische  In- 
fluenza eine  ätiologisch  scharf  charakterisierte  Erkrankung  ist,  für 
sie  gleiche  Verhältnisse  voraussehen.  Da  der  Höhepunkt  der  Epi- 
demie um  das  Jahr  1893  überschritten  war  und  die  Influenza  nicht 
nur  nach  den  bei  dieser  Epidemie  gemachten  Erfahrungen,  sondern 
infolge  der  Analogie  mit  früheren  Epidemien  als  langsam  verlöschend 
betrachtet  werden  mußte,  eine  Anschauung,  die  sich,  wenn  wir  heute 
zurückblicken,  bestätigt  hat,  so  können  Befunde,  nach  welchen  der 
Influenzabacillus  bei  den  influenzaähnlich  verlaufenden  Erkrankungen 
immer  seltener  gefunden  wird,  eigentlich  niemanden,  der  die  Verhält- 
nisse einigermaßen  zu  überblicken  vermag,  überraschen. 

Daß  der  Influenzabacillenbefund  tatsächlich  parallel  dem  Er- 
löschen der  Influenzapandemie  prozentualiter  herabgeht,  beweist  die 
vorzügliche  Arbeit  von  Tedesoo,  welcher  die  Befunde  vieler  Jahre 
gesammelt  und  einander  gegenübergestellt  hat.  In  ähnlicher  Weise 
sind  die  Befunde  von  Ruhemann,  Scheller  u.  a.  zu  deuten.  Schel- 
ler hat  als  erster  ganz  systematische  Untersuchungen  auf  der  Höhe 
einer  Influenzaepidemie  gemacht,  diese  Untersuchungen  bis  zum  und 
noch  nach  dem  Erlöschen  der  Epidemie  fortgesetzt,  und  hierbei  fest- 
stellen können,  daß  der  Influenzabacillenbefund  bei  sogenannten  „In- 
fluenzen", bei  Tuberkulösen  und  bei  Gesunden  gebunden  ist  an  das 
Bestehen  der  Epidemie  und  mit  dem  Nachlassen  seltener  wird,  bis  er 
einige  Zeit  nach  Erlöschen  der  Epidemie  den  Nullpunkt  erreicht. 
Wäre  nicht  bereits  zur  Zeit  der  Influenzapandemie  der  Beweis 
für  die  ätiologische  Bedeutung  der  Influenzabacillen  für  die  Influenza 
eindeutig  erbracht  worden,  so  wäre  meines  Erachtens  gerade  die, 
vielen  Autoren  überraschend  erscheinende  Beobachtung  der  Abnahme 
der  Influenzabacillenbefunde  mit  dem  Erlöschen  der  Pandemie  schon 
an  und  für  sich  geradezu  als  Beweis  für  die  ätiologische  Bedeutung 
der  Influenzabacillen  für  die  pandemische  Influenza  zu  deuten. 

Weitere  Schwierigkeiten  bereitet  etlichen  Autoren  das  Vor- 
kommen von  ,, Influenzabacillen"  bei  Fällen,  in  welchen  klinisch  In- 
fluenza nicht  konstatiert  werden  kann ;  so  das  Vorkommen  von 
Influenzabacillen  bei  Tuberkulose  ohne  das  klinische  Bild  der  In- 
fluenza, so  ,der  Befund  von  Influenzabacillen  bei  anderen  Lungen- 
prozessen, sowie  in  einzelnen  lokalisierten  Organerkrankungen  bei 
fehlendem  klinischen  Influenzabefund,  sowie  das  ,, symptomlose"  Vor- 
kommen von  Influenzabacillen  bei  akuten  ansteckenden  Erkrankungen 
des  Kindesalters.  Schon  E,.  Pfeiffer  konnte  diese  Befunde  erheben 
und  stellte  sich  dabei  vor,  daß  hier  eine  besondere  Disposition  für 
die  Ansiedelung  von  Influenzabacillen  vorläge.  Ein  Teil  der  vielen 
hierher  gehörigen  Befunde  sind,  soweit  sie  in  die  Influenzazeiten 
fallen,  mit  dem  Bestehen  oder  dem  Vorausgehen  einer  Influenza- 
erkrankung ohne  weiteres  in  Verbindung  zu  bringen.  Anders  steht 
es  mit  den  Beobachtungen  in  den  Zeiten,  welche  als  influenzafrei  zu 
bezeichnen  sind.  Hier  haben  z.  B.  Clemens,  Wassermann  u.  a.  als 
Grund  dafür,  daß  die  Influenzabacillen  zu  konstatieren  sind,  ohne 
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daß  klinisch  eine  Influenza  vorläge,  eine  durch  die  Influenzaepidemie 
bzw.  durch  die  Influenzanachepidemien  erzeugte  Immunisierung  des 
Menschengeschlechtes  angenommen.  Andere,  so  z.  B.  Ruhemann, 
nehmen  eine  geschwächte  Virulenz  der  Influenzabacillen  durch 
meteorologische  Verhältnisse  bedingt  an.  Die  meisten  der  Autoren, 
so  z.  B.  AVassermann,  Clemens,  Jochmann  u.  a.,  sehen  in  diesen 
Personen,  bei  welchen  außerhalb  der  Influenzapandemien  bzw.  Epi- 
demien Influenzabacillen  gefunden  wurden,  gesunde  Influenzabacillen- 
träger,  und  vermuten  in  ihnen  die  Vermittler  einer  neuen  Influenza- 
pandemie.  Auch  wenn  man  unter  jedem  dieser  Gesichtspunkte  diese 
Befunde  betrachtet,  so  ergibt  sich  meines  Erachtens  aus  ihnen  nichts, 
was  gegen  die  ätiologische  Bedeutung  der  Influenzabacillen  für  die 
Influenza  sprechen  würde. 

Weiterhin  sind  einige  Autoren  der  Ansicht,  daß  die  Influenza- 
bacillen bei  der  fortschreitenden  Immunisierung  des  Menschen- 
geschlechtes nur  dort  sich  ansiedeln  können,  wo  sie  eine  Herab- 
setzung der  Widerstandskraft  vorfinden  und  wo  Bakterien  bereits 
als  Krankheitserreger  vorhanden  sind,  mit  denen  in  ,, Symbiose"  die 
sonst  jetzt  machtlosen  Influenzabacillen  im  Organismus  sich  ver- 
mehren bzw.  Krankheit  erzeugen  können.  Selbst  wenn  wir  auch 
bezüglich  dieser  Ansicht  uns  nicht  sicher  entscheiden  können,  so 
können  wir  dennoch  konstatieren,  daß  auch  im  Rahmen  dieser  An- 
schauung die  ätiologische  Bedeutung  der  Influenzabacillen  zu  Recht 
besbeht.  Jedenfalls  müßten  allmählich  diese  Influenzabacillenträger 
immer  seltener  werden,  denn  die  Auffassung,  daß  sie  Vermittler  einer 
neuen  Pandemie  zu  werden  berufen  sind,  ist  meines  Erachtens  nicht 
aufrecht  zu  erhalten,  wenn  wir  die  Geschichte  der  Influenza  kritisch 
betrachten.  Sie  zeigt,  daß  die  Influenza  niemals  bei  uns  sich  ent- 
wickelt hat,  sondern  daß  sie  jedesmal  aus  dem  Orient  kommend  bei  uns 
plötzlich  eingedrungen  ist  und,  den  Verkehrslinien  folgend,  sich  weiter 
verbreitet  hat.  Dies  ist  nicht  in  Einklang  zu  bringen  mit  der  Theorie, 
daß  Bacillenträger,  die  in  unseren  Gegenden  nach  Verlauf  einer 
Pandemie  bzw.  von  Nachepidemien  zurückbleiben  bzw.  neu  hinzu- 
kommen, Vermittler  einer  neuen  Pandemie  werden  können.  Es  ist 
vielleicht,  namentlich  wenn  es  sich  herausstellen  sollte,  daß  diese  Be- 
funde auch  weiterhin  erhoben  werden,  die  Annahme  nicht  von  der 
Hand  zu  weisen,  daß  es  sich  möglicherweise  bei  vielen  oder  dem 
größten  Teil  dieser  in  influenzabacillenfreien  Zeiten  erhobenen  ,,In- 
fluenzabacillenbefunde"  um  Bacillen  gehandelt  hat,  bzw.  handelt, 
welche  wiewohl  morphologisch  und  kulturell  und  auch  biologisch 
vorderhand  vom  Influenzabacillus  nicht  unterscheidbar,  dennoch  mit 
dem  Influenzabacillus  nicht  identisch  sind. 

Jedenfalls  können  wir  zusammenfassend  feststellen,  daß  die 
R.  PpEiFFERsche  Ansicht,  daß  der  Influenzabacillus  für  die  echte  In- 
fluenza spezifisch  ist,  als  bewiesen  angesehen  werden  muß  und  daß  das 
in  Bestätigung  der  PFEiFFERSchen  Ansicht  aufgestellte  Wassermann- 
sche  Postulat:  ,,Wo  Influenza,  da  Influenzabacillen"  zu  Recht  besteht. 
Andererseits  wird  es  notwendig  sein,  bei  Ausbruch  einer  neuen  Pan- 
demie die  bisherigen,  in  influenzabacillenfreien  Zeiten  geschehenen 
Erhebungen  entweder  behufs  vorurteilsfreier  Neubearbeitung  des 
Gegenstandes  gänzlich  unberücksichtigt  zu  lassen  oder  sie  insgesamt 
eingehend  an  dem  voraussichtlich  großen  Material  nachzuprüfen  bzw. 
einer  eingehenden  Revision  zu  unterwerfen. 
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R.  SCHELLBE, 


Weiterverbreitung  und  Bekämpfung  der  Influenza. 

Die  Verbreitung  der  Influenza  erfolgt,  wie  bereits  R.  Pfeiffer 
wußte,  durch  den,  die  Influenzabacillen  in  zahlreicher  Menge  ent- 
haltenden Auswurf.  Da  bereits  nach  den  Untersuchungen  R.  Pfeiffers 
die  Influenzabacillen  eine  sehr  geringe  Widerstandskraft  besitzen, 
so  können  wir  schon  theoretisch  daraus  folgern",  daß  die  Ansteckung 
bei  der  Influenza  hauptsächlich  direkt  von  Mensch  zu  Mensch  er- 
folgen muß,  eine  Anschauung,  welche  die  Praxis  bestätigt.  Flügge 
fand,  daß  auch  für  die  Influenza  und  den  Keuchhusten  die  Tröpfchen- 
infektion in  hohem  Maße  verantwortlich  gemacht  werden  müsse. 

Neben  den  Influenzakranken  kommen,  wie  bei  den  meisten  übrigen 
Krankheiten,  als  Infektionsquellen  noch  in  Betracht  die  Rekonvale- 
szenten. Besonders  zu  achten  ist  auf  die  leichtesten,  oft  symptomlos 
verlaufenden  Influenzabacillenerkrankungen  der  oberen  Respirations- 
wege, die  wir  zur  Zeit  einer  Influenza  besonders  häufig  antreffen 
können.  In  hohem  Maße  dürften  an  der  Verbreitung  der  Influenza 
auch  die  gesunden  Bacillenträger  beteiligt  sein,  wiewohl  Kliene- 
BERGER  u.  a.  dies  für  ausgeschlossen  halten.  Die  Infektion  bringt 
meistens,  wie  allerorts  nachgewiesen  wurde,  und  wIcParsons  in  London 
z.  B.  beobachten  konnte,  zunächst  der  am  meisten  im  Verkehr  stehende 
Hausherr  nach  Hause.  Erst  nachher  erkranken  die  übrigen  Familien- 
mitglieder. Besonders  gefährdet  erschienen  in  der  letzten  Influenza- 
pandemie  die  Verkehrsbeamten.  Am  seltensten  fand  verhältnismäßig 
Erkrankung  der  Insassen  geschlossener  Anstalten  statt.  Hier  können 
manchmal  lokalisierte  Epidemien,  liervorgerufen  durch  gesunde  Ba- 
cillenträger, konstatiert  werden. 

DüHRSSBN  macht  auf  die  Möglichkeit  der  Uebertragung  der  In- 
fektion durch  den  Handkuß  aufmerksam ;  m.  E.  ist  hier  das  Küssen 
auf  den  Mund  in  höherem  Grade  für  die  Uebertragung  verantwortlich 
zu  machen. 

Erwähnt  sei  eine  Influenzainfektion,  welche  sich  Kretz  nach 
Zerbrechen  eines  Influenzakulturgefäßes  mit  24-stündiger  Inkubations- 
zeit zuzog.  Abgesehen  davon,  daß  dieser  unfreiwillige  Versuch  ge- 
radezu als  beweiskräftiges  Experiment  für  die  ätiologische  Bedeutung 
der  Influenzabacillen  für  die  Influenza  aufgefaßt  werden  kann,  gibt 
er  uns  auch  in  bezug  auf  die  Inkubationsdauer  einen,  wenn  auch 
nicht  sehr  sicheren,  Anhaltspunkt. 

Da  die  Influenzabacillen,  wie  bereits  hervorgehobei;,  sehr  schnell 
in  der  Außenwelt  durch  Austrocknung,  Sonnenlicht  und  diffuses  Tages- 
licht abgetötet  werden,  so  ist  es  begreiflich,  daß  eine  Uebertragung 
der  Influenza  durch  Waren  in  großem  Umfange  nicht  stattfindet.  An- 
gaben, die  derartige  Verbreitungsweise  berichten,  sind,  obzwar  ein 
solcher  Infektionsmodus  möglich  ist,  doch  einer  strengen  Kritik 
zu  unterwerfen.  Da  das  Sputum  in  feuchtem  Zustande  oft  durch 
längere  Zeit,  wie  Pfeiffer  u.  a.  nachgewiesen  haben,  lebende  In- 
fluenzabacillen beherbergt,  so  ist' eine  Uebertragung  durch  Gebrauchs- 
gegenstände wie  Taschentücher,  Leib-  und  Bettwäsche,  Eß-  und  Trink- 
geschirr nicht  ausgeschlossen.  'So  kann  allerdings,  wie  auch  R.  Pfeif- 
fer zugibt,  die  Möglichkeit  einer  Uebertragung  durch  Wäschepost- 
pakete nicht  geleugnet  werden.  Namentlich  dürften  in  Influenza- 
pandemiezeiten  Eß-  und  Trinkgeschirre  in  Restaurants,  Automaten 
u.  dgl.  die  Influenza  zu  übertragen  imstande  sein. 
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Wiewohl  nach  dem  Gesagten  die  indirekte  Uebertragung  der  In- 
fluenza durch  Gebrauchsgegenstände  möglich  ist,  dürfte  sie,  wenn 
ich  zusammenfassen  darf,  doch  nur  in  beschränktem  Maße  epidemio- 
logische Bedeutung  haben.  Die  Ansteckung  bei  der  Influenza 
erfolgt  in  der  Hauptsache  auf  direktem  Wege  von  Mensch 
zu  Mensch. 

Aus  dem  Gesagten  ergeben  sich  die  Eichtungen,  nach  welchen 
eine  Bekämpfung  möglich  erscheinen  könnte,  von  selbst.  Gleich  ein- 
gangs möchte  ich  gestehen,  daß  leider  durch  Bekämpfungsmaßnahmen 
im  allgemeinen  gegen  die  Verbreitung  der  Influenza  nur  wenig  erreicht 
werden  kann.  Eine  Desinfektion  der  Gebrauchsgegenstände  wird  in 
Pandeniiezeiten  bei  der  großen  Ausbreitung  der  Influenza  wohl  nicht 
möglich  sein,  andererseits  würde  mit  ihr  auch  wenig  erreicht  werden. 
Eine  Durchführung  Von  Isolierungsmaßnahmen,  die  sich  gegen  Er- 
krankte, Rekonvaleszenten  sowie  Bacillenträger  allgemein  erstrecken 
würde,  wäre  selbst  im  Anfange  der  Pandemie  nicht  möglich,  geschweige 
denn  aut  der  Höhe  derselben.  Nur  innerhalb  der  Familien  könnten 
die  Versuche,  durch  Isolierung  eines  Influenzakranken  die  Ansteckung 
von  den  übrigen  Familienmitgliedern  fernzuhalten,  hin  und  wieder 
zum  Ziele  führen.  Ebenfalls  wird  man  mit  der  Hoffnung  auf  einen 
Erfolg  derartige  Isolierungsmaßnahmen  in  geschlossenen  Anstalten 
vornehmen  müssen.  Ich  bin  mit  Beck  der  Ansicht,  daß  namentlich 
in  Krankenanstalten  alles  geschehen  muß,  damit  die  Influenzakranken 
und  Influenzaverdächtigen  isoliert  und  hauptsächlich  nicht  mit  an- 
deren Lungenkranken  in  Berührung  kommen,  denn  gerade  die  bereits 
Lungenkranken,  besonders  die  Phthisiker,  werden  durch  die  Influenza 
in  hohem  Maße  gefährdet  und  der  Verlauf  ihrer  Krankheit  kann  durch 
Akquisition  einer  chronischen  Influenza  ungünstig  beeinflußt  werden. 
Ebenso  müssen  derartige  Absperrungsmaßnahmen  vorgenommen  werden 
in  geschlossenen  Pensionaten,  Gefängnissen,  Irrenhäusern,  Asylen, 
Kasernen,  Klöstern,  Kinderbewahranstalten  u.  dgl.,  wie  auch  Leich- 
TENSTERN  mit  Reclit  hervorhebt.  Eine  besondere  Vorsicht  ist  für 
alte  Leute  zu  empfehlen,  die,  wie  die  besonders  hohe  Sterblichkeit  zu 
Zeiten  der  Influenzapandemie  beweist,  in  hoher  Prozentzahl  durch  die 
Influenza  gefährdet  werden.  Hier  kann  man  nur  dadurch  etwas  er- 
reichen, daß  man  derartige  Personen  möglichst  von  dem  Verkehr  mit 
anderen  Leuten,  so  auch  vom  Theaterbesuch,  Kirchenbesuch  usw. 
fernhält,  eine  Maßnahme,  die  sich  auch  als  individuelle  Prophylaxe 
gegen  die  Influenza  für  Phthisiker  u.  a.  chronisch  Lungenkranke  emp- 
fehlen dürfte. 

Eine  weitere  Maßnahme,  deren  Bedeutung  keinesfalls  unterschätzt 
werden  darf,  ist  die  Mund-  und  Nasendesinfektion  bei  Influenza- 
kranken und  Rekonvaleszenten ,  sowie  erhöhte  Mundpflege  und 
Anwendung  von  antiseptischen  Mundwässern  seitens  aller  Ge- 
sunden. 

Eine  spezifische  Prophylaxe,  wie  sie  durch  Vaccinierung  aus- 
geübt werden  könnte,  ist  bis  jetzt  nicht  erzielt  worden.  Nach  den 
Versuchen  von  Delius  &  Kolle  dürfen  wir  auch  nicht  allzu  große 
Hoffnungen  hegen,  daß  eine  Immunisation  gegen  Influenza  gelingen 
werde. 

Fassen  wir  zusammen,  so  können  wir  sagen,  daß  wir  gegen  die 
Verbreitung  der  Influenza  nur  sehr  wenig  tun  können. 
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R.  Scheller, 


Immunität  bei  Influenza. 

a)  Natürliche  Immunität. 

Während  der  letzten  Pandemie  war  die  Immunitätswissenschaft 
noch  zu  wenig  vorgeschritten,  als  daß  sehr  große  Erfahrungen  hätten 
gesammelt  werden  können.  So  viel  aber  scheint  doch  sicher  zu  sein, 
daß  die  Disposition  eine  allgemeine  ist,  daß  höchstens  eine  verhältnis- 
mäßig geringe  Immunität  bei  vereinzelten  Individuen  vorhanden  ge- 
wesen sein  kann.  Eine  Ausnahme  hiervon  machen  die  Säuglinge, 
die  nach  Berichten,  selbst  wenn  sie  von  influenzakranken  Müttern 
gesäugt  wurden,  doch  nur  in  den  allerseltensten  Fällen  an  Influenza 
erkrankten. 

Was  die  Immunität  nach  Ueberstehen  einer  Influenzaerkrankung 
anlangt,  so  sind  wiederholte  Erkrankungen  in  ein  und  derselben  Saison 
zwar  selten,  aber  docli  hin  und  wieder  konstatiert  worden.  Häu- 
figer konnte  man  feststellen,  daß  Personen,  welche  bereits  in  der 
vorigen  Influenzaperiode  erkrankt  waren,  in  einer  Nachepidemie  eben- 
falls wiederum  erkrankten.  Wie  Clemens  sowie  Wassermann  kon- 
statieren, erfolgt  bei  der  Influenzaerkrankung  eine  Immunisierung,  die 
aber  verhältnismäßig  nur  langsam  erfolgt,  so  daß  es  bei  vielen  Indi- 
viduen mehrfache  Attacken  braucht,  um  eine  wirkliche,  wenn  auch 
nur  temporäre  Immunität  hervorzurufen.  Clemens  sowie  Wasser- 
mann konstatieren,  daß  bei  jeder  neuen  Attacke  die  Zahl  der  In- 
fluenzabacillen  verhältnismäßig  geringer  wird  und  daß  die  Influenza- 
bacillen  schneller  aus  dem  Körper  verschwinden.  Diese  Immunität 
bezieht  sich  nach  Wassermann  nur  auf  Bakterizidie,  so  daß  die  Gift- 
wirkung und  somit  die  Allgemeinerscheinungen  trotz  schnelleren  Ver- 
schwindens  der  Lokalsymptome  dieselben  bleiben.  Dieser  Ansicht, 
der  sich  übrigens  auch  Ruhemann  angeschlossen  hat,  widerspricht 
Jochmann  mit  dem  Hinweise  auf  die  gesunden  Bacillenträger,  indem 
er  behauptet,  daß  wenn  bei  ihnen  eine  bakterizide  Immunität  be- 
stünde, sie  keine  Bacillen  beherbergen  dürften,  andererseits,  wenn 
sie  nicht  immun  wären,  sie  Krankheitssymptome  zeigen  müßten.  Nach 
meiner  Ansicht  könnte  man  auf  den  Einwurf  Jochmanns  erwidern, 
daß  Influenzabacillenträger  wohl  in  den  Luftwegen  die  Influenza- 
bacillen  beherbergen  können,  ohne  daß  diese  ins  Gewebe  eingedrungen, 
also  ohne  daß  sie  sich  tatsächlich  im  Körper  befinden  und  dem  Ein- 
flüsse der  Bakterizidie  ausgesetzt  sind. 

Wie  dem  auch  sei,  so  scheint  doch  festzustehen,  daß  eine  Im- 
munisierung durch  Influenzaerkrankung  vor  sich  geht;  die  Geschichte 
der  Influenza  lehrt,  daß  diese  Immunität  nur  eine  temporäre  sein  kann. 

b)  Künstliche  Immunität. 

Die  ersten  Arbeiten,  welche  sich  eingehend  mit  der  experimen- 
tellen Erzeugung  von  Immunität  gegen  Influenzabacillen  beschäftigt 
haben,  rühren  von  Kolle  &  Delius  her.  Als  Versuchsobjekt  wurde 
das  Meerschweinchen  verwendet,  bei  welchem,  wie  wir  bereits  oben 
erwähnt  haben,  eine  Infektion  auf  peritonealem  Wege  möglich  ist. 
Zunächst  versuchten  die  beiden  Autoren  eine  aktive  Immunisierung 
des  Meerschweinchens,  indem  sie  steigende  Mengen  von  abgetöteten 
und  nachher  lebenden  Influenzabacillenkulturen  intraperitoneal  in- 
jizierten. Sie  fanden  zwar,  daß  ihre  Meerschweinchen  nach  einer  der- 
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artigen  Vorbehandlung  Multipla  der  Dosis  letalis  minima  vorüber- 
gehend vertrugen,  daß  dieser  Schutz  aber  bald  verloren  ging,  so  daß 
die  Tiere  bald  danach  durch  die  einfache  letale  Dosis  zugrunde  gingen. 
Es  lagen  hier  also  Eesistenzerscheinungen  und  nicht  Immunität  vor, 
was  dadurch  bewiesen  werden  konnte,  daß  die  gleiche  Wirkung  gegen- 
über den  Influenzabacillen  auch  aspezifisch  durch  Vorbehandlung  mit 
Typhus-  und  Cholerakulturen  erzeugt  werden  konnte. 

Des  ferneren  fanden  Kolle  &  Delius,  daß  bereits  das  normale 
Meerschweinchenserum,  wenn  auch  in  geringem  Grade,  gegen  den  In- 
fluenzabacillus  und  seine  Giftwirkung  schützt.  Sie  konnten  aber  keinen 
Unterschied  konstatieren  zwischen  der  Wirksamkeit  von  Immunsera 
(entnommen  Meerschweinchen,  die  nach  obiger  Methode  aktiv  immu- 
nisiert waren)  und  Normalsera.  Ebenso  wirkungslos  erwies  sich  das 
Serum  von  Kaninchen,  Hunden  und  Ziegen,  welche  durch  lange  Zeit 
mit  Influenzabacillen  vorbehandelt  worden  waren.  Auch  das  Serum 
von  Influenzarekonvaleszenten  zeigte  keine  Schutzwirkung  gegenüber 
Influenzabacillen,  welche  aus  dem  Auswurf  derselben  Personen  ge- 
züchtet waren. 

Die  vorzüglichen  Versuche  von  Kolle  &  Delius  haben  insofern 
praktische  Bedeutung,  als  sie  uns  eine  ungünstige  Prognose  für  aktive 
und  passive  Immunisierungsversuche  gegen  Influenza  beim  Menschen 
geben. 

Zu  ähnlichen  Anschauungen  wie  Kolle  &  Delius  kommt  auch 
Slatineanu.  Die  aktive  Immunisierung  des  Meerschweinchens  ergab 
auch  nur  Eesistenzerscheinungen  und  keine  wirkliche  Immunität,  wohl 
aber  glaubt  Slatineanu  mit  dem  Serum  der  vorbehandelten  Tiere 
andere  Meerschweinchen,  freilich  in  sehr  hohen  Dosen  (2,  3,  4  ccm) 
gegen  die  einfach  letale  Dosis  passiv  immunisieren  zu  können,  wäh- 
rend das  Normalserum  gegen  die  gleiche  Infektion  angeblich  nicht 
schützen  vermochte.  Auch  soll  dieses  Immunserum  Bakterizidie 
in  vitro  gegeben  haben,  während  aber  mit  diesem  Serum  Bakterizidie 
in  vivo  nicht  nachweisbar  war. 

Kaninchensera  zeigten  wechselnde  Resultate,  indem  manche  Sera 
nicht  schützten,  ein  Serum,  freilich  auch  nur  in  hohen  Dosen,  gegen 
die  einfach  letale  Dosis,  präventiv  injiziert,  wirkte.  Derselbe  Schutz 
wurde  mit  dem  Serum  bei  gleichzeitiger  Injektion  von  Serum  und 
Kultur  erzielt,  während  eine  kurative  Wirkung,  selbst  wenn  das 
Serum  schon  1 — 2  Stunden  post  infectionem  injiziert  wurde,  nicht 
zu  erzielen  war.   Inaktiviertes  Serum  ergab  dieselben  Resultate. 

Wir  sehen,  daß  auch  Slatineanu  es  nicht  gelungen  war,  bei 
der  Immunisierung  gegen  Influenza  gute  Resultate  zu  erzielen. 

Weitere  eingehende  Resultate  rühren  von  Cantani  her. 

Cantani  hatte,  wie  auch  alle  anderen  Autoren,  die  sich  mit 
Influenzabacillenimmunität  beschäftigten,  mit  großen  Schwierigkeiten 
zu  kämpfen,  die  einerseits  in  der  mangelnden  Virulenz  vieler  Stämme 
und  auch  in  der  Virulenzschwankung  ein  und  desselben  Stammes,  anderer- 
seits in  der  hohen  Sterblichkeit  der  Versuchstiere  ihren  Grund  haben. 

Kaninchen  erwiesen  sich  für  Immunisierungsversuche  deshalb 
wenig  geeignet,  weil  die  Tiere  infolge  der  Giftwirkung  selbst  bei 
vorsichtiger  Immunisation  an  Marasmus  zugrunde  gingen.  Ein- 
spritzung von  Influenzabacillen  ins  Gehirn  von  Kaninchen  ergibt  eine 
lokale  Vermehrung  der  injizierten  Bacillen,  wodurch  es  gelingt,  eine 
wenn  auch  geringe  Virulenzsteigerung  zu  erzielen. 
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Zusammenfassend  können  wir  feststellen,  daß  in  Bestätigung  der 
Ansicht  von  Delius  &  Kolle  vorläufig  durch  die  bisherigen  Eesul- 
tate  keine  Grundlage  für  eine  Immunisierung  der  Menschen  gegen 
Influenza  geschaffen  worden  ist. 

Ueber  die  Agglutination  bzw.  Gewinnung  agglutinierender  Sera 
gehen  die  Resultate  ziemlich  auseinander.  Cantani  konnte  bei  seinen 
Immuntieren  feststellen,  daß  immunisierte  Meerschweinchen  einen 
Agglutinationstiter  bis  1 : 500  erreichen,  im  Gegensatz  zu  den  Xor- 
maltieren,  welche  im  Höchstfall  bis  1:20  agglutinieren ;  Hunde,  die 
normalerweise  bis  1:300  agglutinieren,  können  nach  Immunisation 
einen  Titer  von  1:10  000  erlangen. 

Es  sind  das  viel  bessere  Resultate  als  sie  vorher  Slatineanu 
mit  den  Seris  seiner  Immuntiere  erzielen  konnte,  welcher  bei  Immun- 
seris  vom  Meerschweinchen  eine  Agglutinationskraft  bis  1 : 30,  bei 
einem  Kaninchen  einen  Titer  von  1 : 80  konstatieren  konnte. 

Odaiea  konnte  nach  langer  Vorbehandlung  unter  einer  außer- 
ordentlich großen  Menge  von  Kaninchen  einige  wenige  überlebend 
erhalten,  mit  welchen  er  dann  eine  spezifische  Agglutination  gegen- 
über Influenzabacillen  (bis  1:320)  erzielte,  während  das  Serum  sich 
gegenüber  Keuchhustenbakterien  unwirksam  erwies. 

Die  Versuche,  Immunsera  zu  bekommen,  sind  im  allgemeinen 
äußerst  erschwert  durch  die  große  Giftigkeit  der  Influenzakulturen. 

Vagedes  hat  bei  27  Influenzakranken  8mal  Agglutination  beob- 
achten können.  Sie  wurde  als  positiv  aufgefaßt,  wenn  der  Titer  min- 
destens 1 : 50  war,  denn  in  stärkeren  Konzentrationen  erwiesen  sich 
auch  die  Sera  normaler  Personen  als  agglutinationskräftig. 

Xach  diesen  Versuchen  bereits  erscheint  eine  Serodiagnostik  der 
Influenza  durch  Agglutination  nicht  sicher  durchführbar.  Diese  Ver- 
suche finden  in  den  Untersuchungen  Fichtxers  eine  Fortsetzung,  der 
mit  Recht  feststellt,  daß  das  meiste,  was  als  Agglutination  durch 
Patientensera  beschrieben  worden  ist,  Pseudoagglutination  sei,  und 
zu  dem  Resultate  kommt,  daß  die  Agglutination  für  die  Influenza- 
diagnose wertlos  ist.  Auch  Ghedixis  Versuche  zeigten  nach  seiner 
Angabe  nur  dann  ein  positives  Ergebnis,  wenn  in  schw^eren  Fällen  an- 
geblich Bacillämie  vorhanden  war.  Auch  ich  konnte  mich  in  ziemlich 
eingehenden  Versuchen  davon  überzeugen,  daß  vorläufig  eine  Agglu- 
tinationsdiagnose der  Influenza  als  unsicher  zu  bezeichnen  ist. 

Erwähnt  sei  hier  eine  Schwierigkeit,  welche  sich  jedem,  der 
Aggl-utinationsversuche  mit  Influenzabacillen  angestellt  hat,  in  den 
Weg  stellt,  nämlich  die  Pseudoagglutination  der  Influenzabacillen. 
Schon  Vagedes  nahm,  um  diese  mechanische  Klumpung  der  Influenza- 
bacillen zu  verhindern,  zur  Aufstellung  eine  geringere  Konzentration 
von  Kochsalzlösung  (0,4  Proz.). 

Sehr  empfehlenswert  erscheint  mir  eine  Methode,  die  Odaira 
auf  meine  Veranlassung  bei  der  Influenzabacillenaggiutination  ange- 
wendet hat.  Es  wurden  größere  Mengen  Influenzabacillenkulturen 
in  0,2-proz.  Kochsalzlösung  unter  Formalinzusatz  aufgeschwemmt,  durch 
6 — 10  Stunden  im  Schüttelapparat  kräftig  geschüttelt,  sodann  durch 
FiltMerpapier  filtriert.  Diese  Aufschwemmungen,  die  übrigens  durch 
längere  Zeit  haltbar  waren,  erwiesen  sich  dadurch,  daß  sie  Spontan- 
agglutination nicht  zeigten,  als  sehr  brauchbar. 
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Die  Komplementablenkungsmethoden  konnten  unter  Zuhilfenahme 
von  Immunseren  Bordet,  Odaira  u.  a.  mit  Erfolg  zur  Differenzierung 
des  Influenzabacillus  von  ähnlichen  Bacillen  verwerten. 

B.  Pseudoinfluenzabacillen. 

Schon  Ii.  Pfeiffer  hat,  wie  bereits  erwähnt,  Bacillen,  die  er 
aus  bronchopneumonischen  Herden  bei  diphtheritiskranken  Kindern 
züchten  konnte  und  die  bis  auf  eine  konstante  Scheinfädenbildung 
sich  genau  so  wie  die  Influenzabacillen  erwiesen,  unter  dem  Begriffe 
„Pseudoinfluenzabacillen"  zusammengefaßt  und  damit  die  Möglich- 
keit betont,  daß  es  auch  Bacillen  gebe,  die,  wenn  auch  dem  Influenza- 
bacillus ähnlich  und  hämoglobinophil,  dennoch  nicht  mit  ihm  iden- 
tisch sind. 

GrASSBERGER,  DeLIUS  &  KOLLE,  KORENTSCHEWSKI,  SCHELLER  U.a. 

haben  darauf  hingewiesen,  daß  die  Scheinfädenbildung  oder  andere 
morphologische  Abweichungen  allein  nicht  zur  Abtrennung  von  den 
Influenzabacillen  genügten,  eine  Ansicht,  die  R.  Pfeiffer  jetzt  eben- 
falls teilt. 

Ebenso  sind  wohl  manche  andere  als  Pseudoinfluenzabacillus  be- 
schriebenen Bacillen  ,äls  mit  dem  Influenzabacillus  identisch  aufzu- 
fassen. 

Dies  gilt  nach  der  Ansicht  der  meisten  Autoren  von  dem  Tra- 
chombacillus  Müller,  den  letzterer  1899  bei  Trachom  fand,  für 
den  Trachomerreger  und  von  dem  Influenzabacillus  verschieden  hielt. 
Nach  den  Arbeiten  von  zur  Nedden,  Luerssen,  Meyerhoff  u.  a. 
hat  dieser  Bacillus  mit  dem  Trachom  nichts  zu  tun ;  so  fand  Meyer- 
hoff in  Aegypten  bei  Trachom  niemals  Influenzabacillen  oder  in- 
fluenzaähnliche Bacillen,  zur  Nedden,  Luerssen  u.  a.  halten  ihn 
für  identisch  mit  dem  Influenzabacillus.  Wie  weit  dies  berechtigt  ist, 
muß  dahingestellt  bleiben. 

Ebenfalls  im  Sekret  der  Bindehaut  bei  Conjunctivitiden  wurden 
andere  influenzaähnliche  Bacillen  gefunden,  die  KocH-WEEKSSchen 
Bacillen.  Wenn  sich  auch  für  die  Identifizierung  dieser  Bacillen 
mit  dem  Influenzabacillus  Rymowicz,  W.  H.  Smidt,  Jundell  aus- 
sprechen, so  fassen  ihn  Morax,  Axenfeld,  zur  Nedden,  Knapp, 
Luerssen,  Meyerhoff  u.  a.  als  eine,  zur  Influenzagruppe  gehörige, 
eigene  Art  auf.  Da  der  KocH-WEEKSsche  Bacillus  noch  an  anderer 
Stelle  dieses  Handbuches  seine  nähere  Beschreibung  findet,  so  seien 
nur  hier  kurz  die  differentialdiagnostischen  Momente  gegenüber  dem 
Influenzabacillus  hervorgehoben.  Gemeinsam  ist  beiden  Bacillen  Form 
und  Größe,  wenn  auch  über  letztere  die  Angaben  ein  wenig  schwanken, 
ferner  die  Unfärbbarkeit  nach  Gram,  die  Hämoglobinophilie  sowie 
die  Eigenschaft,  in  Symbiose  mit  anderen  Bakterien,  besonders  dem 
Xerosebacillus,  besser  zu  gedeihen  als  ohne  diese  Bacillen. 

Von  Unterscheidungsmomenten  ist  zu  erwähnen,  daß  der  Koch- 
WEEKSsche  Bacillus  auf  Taubenblut,  welches  auf  den  Agar  aufge- 
strichen ist,  im  Gegensatz  zu  dem  Influenzabacillus  gewöhnlich  nur 
schlecht  gedeiht  (obzwar  Luerssen  mitteilt,  daß  er  ihn  bis  zur  50. 
Generation  auf  Taubenagar  weiterzüchten  konnte).  Ferner  gedeiht 
der  KocH-WEEKSSche  Bacillus  sehr  gut  auf  menschlichem  Ascites, 
Hydrocelenflüssigkeit,  sowie  auf  reinem  Serum  (selbstverständlich 
werden  alle  diese  Flüssigkeiten  dem  Agar  zugesetzt),  während  der 
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Influenzabacillus  hierbei  entweder  nicht  oder  bei  einem  geringen  Hämo- 
globingehalt dieser  Substanzen  kümmerlich  wächst.  Des  weiteren  sind 
die  KocH-WEEKs-Kolonien  flacher  als  jene  des  Influenzabacillus,  bei 
mikroskopischer  Betrachtung  zart  gekörnt,  während  der  Influenza- 
bacillus homogene  Kolonien  zeigt. 

Hiernach  besteht  zweifellos  die  Berechtigung,  den  Koch-Weeks- 
Bacillus  als  eine  Speeles  sui  generis  aufzufassen. 

Zweifellos  ist  die  Stellung  des  Bacillus  pertussis  Eppen- 
dorf Jochmann  &  Krause.  Jochmann  &  Krause  beschrieben 
1901  einen  im  Kachensekret  der  keuchhustenkranken  Kinder  gefun- 
denen Bacillus,  der  dem  Influenzabacillus  morphologisch  und  kul- 
turell äußerst  ähnlich  sich  verhält,  als  den  Erreger  des  Keuchhustens. 
Durch  die  Arbeiten  von  Jochmann,  Motrecht,  Neurath,  Elmassian, 
Luzatto,  Neisser,  Klieneberger,  Arnheim,  Wohlwill,  Odaira  u.a. 
findet  die  Angabe,  daß  man  beim  Keuchhusten  hämoglobinophile  Bak- 
terien züchten  kann,  die  sich  vom  Influenzabacillus  nicht  unterscheiden 
lassen,  ihre  Bestätigung.  Jochmann  gibt  späterhin  die  Möglichkeit 
der  Identität  seines  Bacillus  mit  dem  Influenzabacillus  zu.  Odaira, 
der  bei  einigen  keuchhustenkranken  Kindern  ebenfalls  Bakterien 
züchten  konnte,  die  sich  vom  Influenzabacillus  morphologisch  und 
kulturell  nicht  unterscheiden  lassen,  fand,  daß  sowohl  die  von  ihm 
gezüchteten  Bacillen  als  auch  ein  noch  aus  der  Influenzapandemie 
von  R.  Ppeiffer  gezüchteter  Influenzabacillenstamm  Immunsera  gaben, 
von  welchen  jedes,  sowohl  Influenzabacillen  als  auch  die  von  ihm 
gezüchteten  Stämme  im  Agglutinations-  und  Komplementbindungs- 
vermögen gleichmäßig  beeinflussen.  Dennoch  müssen  wir  es  vorläufig 
dahingestellt  sein  lassen,  ob  eine  Identität  des  Bacillus  pertussis 
Eppendorf,  den  wohl  auch  Odaira  vor  sich  hatte,  und  des  Influenza- 
bacillus besteht.  Ebenso  muß  es  vorderhand  unentschieden  erscheinen, 
ob  dieser  Bacillus  irgendwie  an  der  Keuclihustenerkrankung  ätiologisch 
beteiligt  ist. 

Des  weiteren  wäre  hier  zu  erwähnen  der  hämoglobinophile  Ba- 
cillus meningitidis  cerebrospinalis  septicaemicae  Cohen. 
Cohen  beschrieb  1909  aus  dem  BoRDETschen  Institut  einen  hämo- 
globinophilen Bacillus,  der  sich  morphologisch  und  kulturell  von  dem 
Influenzabacillus  nicht  unterscheiden  ließ  und  den  er  in  drei  Fällen  'von 
septikämischer  Meningitis  bei  gleichzeitigem  Vorhandensein  anderer 
septischer  Lokalisation  aus  allen  Eiterherden  in  Reinkultur  gewinnen 
konnte.  Der  Bacillus  Cohens  unterschied  sich  von  dem  Influenza- 
bacillus hauptsächlich  durch  seine  Tierpathogenität.  Im  Gegensatz 
zu  dem  PFEiFFERSchen  Bacillus,  welcher  nur  toxisch  und  nicht  in- 
fektiös wirkt,  konnte  Cohen  mit  seinem  Bacillus  Kaninchen  durch 
intravenöse  Injektion  geringer  Mengen  infizieren,  bei  ihnen  eine 
Sepsis  hervorrufen,  die  regelmäßig  schnell  zum  Tode  führte.  Bei 
der  Sektion  zeigte  sich  als  Hauptbefund  eine  Hyperämie  von  Leber, 
Lungen,  Nieren  sowie  des  Peritoneums ;  im  Herzblute  konnten  die 
CoHENSchen  Bacillen  zahlreich  nachgewiesen  werden.  Bei  subkutaner 
Injektion  dieser  Bacillen  erkrankten  die  Kaninchen  chronisch  unter 
schleimig-eitriger  Infiltration  der  Injektionsstelle;  der  Prozeß  ver- 
lief innerhalb  8—14  Tagen,  je  nach  der  Virulenz  der  Kultur,  die 
durch  Passagen  gesteigert  wurde,  tödlich.  Es  zeigte  sich  bei  der 
Sektion  der  Tiere  außer  der  bereits  erwähnten  schleimig-eitrigen 
Infiltration  der  Injektionsstelle  ein  sehr  ausgedehntes  fibrinös-eitriges 
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Gerinnsel  in  der  Leibeshöhle,  in  welcher  nur  wenig  flüssiges  Exsudat 
nachzuweisen  war,  ferner  eine  eitrig-fibrinöse  Pleuritis  und  Peri- 
carditis,  Bronchopneumonien,  Hyperämie  der  Meningen  und  hämor- 
hagische  Verfärbung  der  Cerebrospinalflüssigkeit.  In  allen  diesen 
erwähnten  Lokalisationen  konnten  die  injizierten  Bacillen  nachge- 
wiesen werden.  Denselben  Erfolg  erzielte  Cohen  durch  Einträufelung 
seiner  Kultur  in  die  Nase  des  Kaninchens. 

Im  Gegensatz  zum  Verhalten  des  Influenzabacillus,  mit  welchem 
eme  aktive  Immunisation  des  Kaninchens  nicht  gelingt,  konnte  Cohen 
durch  aktives  Immunisieren  mit  steigenden  Dosen  Kaninchen  gegen 
die  80-fach  tödliche  Dosis  schützen.  A  uch  war  es  möglich,  sowohl 
Meerschweinchen  und  Kaninchen  durch  Kaninchenimmunserum  prä- 
ventiv (Seruminjektion  erfolgte  24  Stunden  vor  Injektion  der  töd- 
lichen Dosis  des  Cohen-Bacillus)  als  auch  kurativ  '(Seruminjektion 
erfolgt  2  Tage  nach  der  Subkutaninjektion  der  tödlichen  Bacillendosis) 
zu  retten,  während  dies  durch  Influenzabacillenimmunserum  nicht 
gelang.  Eine  Differenzierung  zwischen  Influenzabacillen  und  Cohen- 
I3acillen  auf  serodiagnostischem  Wege  gelang  nicht  einwandsfrei. 

Nach  dem  Gesagten  ist  die  Möglichkeit  nicht  von  der  Hand  zu 
weisen,  daß  die  von  Cohen  gefundenen  Bacillen,  wiewohl  sie  eine 
weitgehende  Uebereinstimmung  mit  dem  Influenzabacillus  zeigen, 
dennoch  von  diesem  zu  trennen  sind.  Zu  erwähnen  ist,  daß  in  diesem 
Falle  sämtliche  Meningitisinfluenzabefunde  sowie  die  Befunde  von 
,, Influenzabacillen"  bei  septikämischen  Prozessen,  die  frühere  Autoren 
beschrieben,  einer  erneuten  Revision  zu  unterwerfen  sind.  Diese 
Frage  dürfte  aber  erst  ihre  definitive  Lösung  zur  Zeit  der  nächsten 
Influenzapandemie  erfahren. 

E.  Friedberger  beschreibt  einen  Bacillus,  den  er  aus  dem  Prä- 
putialsekret  des  Hundes  gezüchtet  hat,  der  in  all  seinen  Eigenschaften 
beinahe  vollständig  mit  dem  Influenzabacillus  übereinstimmt  (Ba 
cillus  hämoglobinophilus  canis  Friedberger).  Als  unter- 
scheidend gegenüber  dem  Influenzabacillus  führt  Friedberger  das 
Verhalten  seines  Bacillus  zum  Blutfarbstoff  an.  Der  Hundebacillus 
bringt  sowohl  in  festen  wie  in  flüssigen  Nährböden  eine  Entfärbung 
des  Blutes  hervor.  Ferner  gelang  es  Friedberger,  seinen  Ba- 
cillus bei  Ferratinzusatz  im  Gegensatz  zum  Influenzabacillus  zum 
Wachstum  zu  bringen.  Der  Hundebacillus  zeigte  wenig  oder  keine 
Pathogenität  für  Hunde,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  weiße  Mäuse 
und  Tauben.  Die  Befunde  Friedbergers  sind  bestätigt  worden  durch 
Krage  sowie  Odaira.  Letzterer  fand,  daß  sich  der  Hundebacillus  in 
seinen  Immunitätsreaktionen  (Agglutination,  Komplementablenkung) 
wie  der  Influenzabacillus  verhält. 

Zu  erwähnen  wären  hier  noch  hämoglobinophile  Bacillen,  welche 
A.  Wolfe  als  Nebenbefund  bei  einer  Ratte  fand,  sowie  influenza- 
älmliche  Bacillen,  die  E.  Marx  aus  einer  Pneumonie  bei  einem  Königs- 
tiger züchtete. 

Es  ist  kein  Zweifel,  daß  viele  Befunde,  die  in  der  Literatur  unter 
dem  Namen  ,, Influenzabacillen"  gehen,  als  Befunde  von  Pseudo- 
influenzabacillen  aufzufassen  sind. 

Andererseits  möchte  ich  zum  Schluß  dieses  Kapitels  energisch 
dagegen  Front  machen,  daß  Bakterien,  welche  nur  eine  oder  die 
andere  Eigenschaft,  so  z.  B.  das  mikrosokpische  Aussehen  mit  dem 
Influenzabacillus  gemeinsam   haben,   im  übrigen  aber  sich  sowohl 
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morphologisch  als  auch  kulturell  gänzlich  vom  Influenzabacillus  unter- 
scheiden, zu  den  Pseudoinf luenzabacillen  gerechnet  werden ;  dies  be- 
trifft den  Bacillus  pneumonicus  Beck,  der  nur  mit  Unrecht 
von  seinem  Entdecker  und  anderen  Xachuntersuchern  als  influenza- 
ähnlich beschrieben  wird. 

Ebensowenig  dürften  zur  Influenzagruppe  Bacillen  zuzurechnen 
sein,  die  Riemer,  Frosch  &  Bierbaum  sowie  Löffler  bei  Gänse- 
septikämie  vorfanden,  und  welche  von  manchen  Autoren  ebenfalls 
fälschlich  in  die  Influenzagruppe  eingereiht  werden  (Bacillus 
septicaemiae  anserum  exsudativae). 

Der  in  die  Influenzabacillengruppe  gehörige  Keuchhustenerreger 
BoRDET  und  Gexgou  soll  im  nächsten  Kapitel  ausführlich  erörtert 
werden. 

C.  Keuchhusten. 

Geschichte. 

"Während  ich  bezüglich  der  Geschichte  der  Keuchhusten- 
epidemiologie der  mir  auferlegten  Kürze  halber  nur  auf  die  vor- 
zügliche Abhandlung  von  G.  Sticker  in  seiner  Monographie:  ,,Der 
Keuchhusten"  verweisen  muß,  möchte  ich,  zwar  auch  nur  in  Kürze, 
—  auch  hier  G.  Sticker  folgend  —  die  Geschichte  der  ätiologischen 
Forschung  streifen. 

Die  ersten,  welche  an  eine  Infektion  als  Ursache  des  Keuch- 
hustens dachten,  waren  Rivixus  sowie  Linne,  welche  ein  Contagium 
animatum  supponierten.  Diese  Anschauung  wurde  in  der  Fol^ge  von 
Rosen  von  Rosenstein  geteilt  und  erweitert.  Bald  danach  beginnt 
die  Suche  nach  dem  Erreger. 

1807  Autenrieth  glaubt  das  Keuchhustengift  im  Serum  der  Zug- 
pflasterblasen Keuchhustenkranker  gefunden  zu  haben. 

1867  Foulet  findet  in  der  Atmungsluft  ein  Monas  termo  und  einen 
Bakteriumbacillus. 

1868  Binz  &  Jansen  sehen  im  Sputum  kleine  Gebilde  mit  geißel- 
artigen Fort-Sätzen. 

1870  sieht  Letzerich  im  Auswurf  von  Keuchhustenkranken  kleine 
rotbraune  Pilze,  die  er  auf  Semmelbrei  züchtet  und  mit  denen 
er  angeblich  positive  Uebertragungsversuche  an  Hunden  und 
Kaninchen  vornimmt. 

1876  beschuldigt  Tschammer  als  Keuchhustenerreger  Pilze,  die  sonst 
auch  auf  faulen  Aepfeln,  Orangen  usw.  vorkommen  (Capno- 
diuni  citri). 

1883  findet  Burger  ellipsoide  und  eingeschürte  Bakterien  in  Haufen 
und  Ketten  als  Keuchhustenerreger  im  Keuchhustensputum. 

Xachdem  van  Ermengem  Amöben  beschuldigt  hat,  werden 
1886  von  Deichler, 
1896  von  Kurloff, 

1898  von  Behla  weitere  Protozoen  gefunden. 

Kokken  werden  gesehen 
1883  von  MoNCORvo  &  Silva,  Aranja,  Barlow  und  Broadbent,  sowie 
1892  von  Ritter, 
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1887  beschreibt  Affanassieff  kleine  Bakterien,  die  auf  allen  Nähr- 
böden endosporogen  wuchsen. 

Es  scheint,  daß  Affanassieff  die  Keuchhustenereger  mikro- 
skopisch gesehen  hat,  aber  sie  nicht  züchten  konnte. 

Eine  richtige  Beschreibung  des  mikroskopischen  Aussehens  der 
Keuchhustenbacillen  liefern  ferner  1897  Spengler,  Czaplewski  & 
Hensel,  Koplik  ;  1898  Züsch,  Vincenzi  ;  1899  Elmassian  ;  1900 
LuzATTO  und  Arnheim  ;  1901  Jochmann  und  Krause  ;  1902  Leuriaux, 
1903  Reyher,  Manicatide.  Sie  alle  haben  vermutlich  die  Erreger 
gesehen,  züchteten  aber  Bakterien,  welche  mit  den  mikroskopisch 
gesehenen  bipolaren  Stäbchen  nicht  identisch  waren.  Erst  im  Jahre 
1906  gelang  unter  großen  Schwierigkeiten  Borbet  &  Gengou  die 
Züchtung  dieser  Bacillen,  welche  wir  nach  dem  Stande  unserer 
heutigen  Kenntnis  als  an  dem  Keuchhusten  ätiologisch  beteiligt  an- 
sehen müssen.  Die  Befunde  von  Borbet  &  Gengou  fanden  ihre  Be- 
stätigung in  Arbeiten  von  Klimenko,  Frankel,  Arnheim,  Delcoürt, 
Inaba,  Shiga,  Odaira,  Sleeswijk,  Seiffert,  Scheller  u.  a.  Die 
Prioritätsansprüche,  welche  Eeyher  stellte,  sind  von  Bordet  &  Gen- 
gou mit  Recht  zurückgewiesen  worden,  und  es  unterliegt  keinem 
Zweifel,  daß  man  Bordet  &  Gengou  als  die  Entdecker  dieser  Er- 
reger bezeichnen  muß. 

Morphologie  und  Wachstum  des  Keuchhustenbacillus. 

Der  Keuchhustenbacillus  oder  le  microbe  de  la  coqueluche  wurde 
von  Bordet  &  Gengou  bereits  im  Jahre  1900  in  einer  Keuchhusten- 
epidemie gesehen,  ohne  daß  eine  Züchtung  gelungen  wäre. 

Wichtig  ist  die  Auswahl  des  Materials.  Der  Bacillus  findet  sich 
im  Auswurf,  und  zwar  in  der  ersten  Zeit  der  Keuchhustenerkrankung 
(Stadium  catarrhale)  in  großen  Mengen  beinahe  in  Reinkultur,  wäh- 
rend er  im  weiteren  Verlauf  der  Erkrankung  aus  dem  Sputum  immer 
mehr  verschwindet.  Ebenso  wie  beim  Influenzaauswurf  ist  die  Bei- 
mengung des  Mundschleims  zu  beobachten  und  durch  Waschen  oder 
Zentrifugieren  zu  beseitigen. 

Die  Bacillen  zeigen  sich  als  kleine  ovoide,  oft  kokkenförmige 
Stäbchen,  die  etwas  größer  und  plumper  als  der  Influenzabacillus 
sind.   Sie  sind  zunächst  extracellulär  zu  finden. 

Trotz  der  Zunahme  des  Hustens  verschwinden  die  sich  frei  vor- 
findenden Erreger  immer  mehr.  Sie  kommen  späterhin  nur  noch 
phagocytiert  vor,  um  schließlich  bald  mikroskopisch  überhaupt  nicht 
mehr  auffindbar  zu  sein.  Zum  ätiologischen  Studium  muß  man  Fälle, 
die  unkompliziert  sind,  heranziehen.  Denn  in  durch  Bronchitiden 
und  Bronchopneumonien  komplizierten  Fällen  findet  man  neben  den 
Bordet-Stäbchen  noch  Bacillen,  die  sich  von  dem  Influenzabacilluß 
nicht  unterscheiden  und  welche  im  Gegensatz  zu  dem  Keuchhusten- 
erreger von  Bordet  &  Gengou  vom  Patientenserum  nicht  beeinflußt 
werden.  Diese  influenzaähnlichen  Bacillen  fassen  Bordet  &  Gengou 
als  Mischinfektionserreger  auf  und  machen  sie  nur  für  die  Kompli- 
kationen verantwortlich,  erkennen  ihnen  aber  keine  ätiologische  Be- 
deutung für  den  Keuchhusten  zu.  Tatsächlich  haben  Carl  Frankel, 
Odaira  sowie  Scheller  das  häufige  Fehlen  dieser  Bakterien,  die  wohl 
mit  dem  Bacillus  pertussis  Eppendorf  identisch  sind,  konstatieren 
können. 
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Der  Keuchhustenerreger  ist  schwer  färbbar,  am  besten  mit 
Kühnes  Karbolmethylenblau  oder  mit  Toluidinblau.  Er  zeigt  bipo- 
lare Färbung,  die  Bürdet  &  Gengou,  sowie  Klimenko  u.  a.  für 
differentialdiagnostisch  typisch  ansehen. 


Fig.  4. 


Fig.  5. 


Fig.  4.  Keiichhustenaus- 
wurf  (katarrhalisches  Stadium) ; 
die  Keuchhustenbacillen  extra- 
cellulär;  Färbung  mit  verdünn- 
tem Fuchsin.  Vergr.  1  :  800. 
(Photogr.  von  C.  Prausnitz.) 

Fig.  5.  Keuchhustenaus- 
wurf (Beginn  des  konvulsiven 
Stadiums) ;  Keuchhustenbacillen 
zum  Teil  extracellulär,  zum  Teil 
intracelliüär ;  Färbung  mit  ver- 
dünntem Fuchsin.  Vergr.  1 :  800. 
(Photogr.  von  C.  Praxjsnitz.) 

Fig.  6.  Keuchhustenaus- 
wurf (Beginn  des  konvidsiven 
Stadiums) ;  Keuchhustenbacillen 
und  Micrococcus  catarrhalis, 
beide  extracellrdär  und  intra- 
ceUulär ;  Färbung  mit  Löfflers 
Methylenblau.  Vergr.  1  :  800. 
(Photogr.  von  C.  Prausnitz.) 


Fig.  6. 


Seiffeet  sowie  Inaba  konnten  feststellen,  daß  die  bipolare  Fär- 
bung nicht  so  konstant  ist,  als  angegeben  wurde.  Auch  ich  konnte 
mich  in  Untersuchungen,  welche  ich  in  Gemeinschaft  mit  Bessau  & 
Königsfeld  vorgenommen  habe,  überzeugen,  daß  die  bipolare  Färbung 
als  diagnostisches  Merkmal  unverläßlich  ist. 
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Die  Bakterien  finden  sich  im  Auswurf  einzeln  oder  zu  zweien 
mit  den  Enden  aneinander  zunächst  extracellulär,  späterhin  auch 
intracellulär  (s.  Fig.  4 — 6) 

Der  Keuchhustenerreger  ist  gramnegativ,  unbeweglich  und 
geißellos. 

Borbet  &  Gengou  sowie  seine  Nachuntersucher  finden  die  Form 
und  die  Größe  des  Bacillus  konstant.  Außer  daß  bei  langem  Züchten 
auf  BoRDETSchem  Blutagar  die  Individuen  kleiner  werden  —  eine 
Erscheinung,  welche  bei  Züchtung  auf  flüssigen  Nährböden  gänzlich 
verschwindet  —  soll  es  für  den  Keuchhustenbacillus  charakteristisch 
sein,  daß  er  niemals  Pleomorphismus  zeigt.  Wir  konnten  uns  bei 
unseren  Untersuchungen  aber  davon  überzeugen,  daß  auch  dieses 
Merkmal  gegenüber  dem  Influenzabacillus  nicht  konstant  ist.  So- 
wohl von  BoRDET  uns  gesandte  Kulturen  als  auch  Stämme,  welche 
wir  selbst  aus  Keuchhustenauswürfen  züchten  konnten,  zeigten  bei 
Umzüchten  häufig  ausgesprochenen  Pleomorphismus  (Fadenbildung, 


Fig.  7.  Fig.  8. 

Fig.  7.  KeucKhustenbacillenpräparat,  von  der  Kultui-  ausgestrichen,  mit 
Fuchsin  gefärbt.    Vergr.  1 : 800.    (Photogr.  von  C.  Prausnitz.) 

Fig.  8.  Keuchhustenbacillenpräparat ,  aus  dem  Kondenswasser  derselben 
Kultur,  die  in  Fig.  7  abgebildet  ist,  ausgestrichen ;  Scheinfädenbüdung,  mit  Fuchsin 
gefärbt.   Vergr.  1  : 800.    (Photogr.  von  C.  Prausnitz.) 

Größenverschiedenheit  einzelner  Individuen,  Färbbarkeitsdifferenzen 
u.  dgl.).  Dieser  Pleomorphismus  schwand  oft  ebenso,  wie  es  bei  In- 
fluenzabacillen  häufig  der  Fall  ist,  plötzlich  bei  einer  neuen  Gene- 
ration. Wir  konnten  oft  Scheinfädenbildung  im  Kondenswasser  von 
Kulturen  konstatieren,  deren  Individuen  auf  der  Agaroberfläche  nur 
bipolare  Formen  aufwiesen  (s.  Fig.  7  und  8). 

Auch  im  Originalausstrich  von  Fällen,  wo  Reinkultur  von 
Keuchhustenbacillen  aufging,  wo  also  die  influenzaähnlicheu  Bacillen 
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nicht  in  Frage  kamen,  konnten  wir,  wenn  auch  nicht  so  häufig  wie  in 
Kulturen,  so  doch  hin  und  wieder  Pleomorphismus  beobachten. 

Was  die  Züchtung  des  Keuchhustenerregers  anlangt,  so  gelang 
sie  zunächst  Bordet  &  Gengou  1906  auf  einem  -Nährboden  aus 
Kartoffelglyzerinextrakt,  Agar  und  Blut: 

Zu  200  ccm  4-proz.  wäßriger  Glyzerinlösung  fügt  man  100  g  zer- 
kleinerte Kartoffeln  hinzu,  kocht  das  Ganze  iin  Autoklav ;  sodann 
nimmt  man  die  über  dem  Bodensatz  befindliche  Flüssigkeit,  welche 
einen  konzentrierten  Glyzerinextrakt  aus  Kartoffel  darstellt.  Von 
diesem  Extrakt  werden  50  ccm  genommen  und  zu  diesem  1.50  ccm  0,6- 
proz.  Kochsalzlösung  und  5  g  Agar  hinzugefügt.  Dieses  Gemisch  löst 
man  im  Dampftopfe;  die  noch  heiße  Flüssigkeit  wird  zu  2 — 3  ccm  in 
Reagenzgläser  gefüllt,  diese  werden  sterilisiert.  Nun  gewinnt  man 
steriles  defibriniertes  Kaninchenblut  oder,  was  für  die  ersten  Kulturen 
vorteilhaft  ist,  Menschenblut.  Zu  den  vorher  verflüssigten  Kartoffel- 
agarröhrchen  werden  gleiche  Teile  des  Blutes  hinzugefügt;  nach 
eingehender  Mischung  des  Blutes  mit  dem  Nährboden  läßt  man  schräg 
erstarren.  Dieser  Nährboden  ist  für  die  Kultivierung  anspruchsvoller 
Erreger  geeignet  (Meningokokken,  Gonokokken,  Influenzabacillen, 
Keuchhustenbacillen  etc.),  wälirend  er  infolge  des  Mangels  an  Pepton 
für  gewisse  saprophytische  Fäulniskeime  ungünstig  ist. 

Dieser  Nährboden  wurde  von  Shiga  modifiziert,  indem  statt  der 
physiologischen  Kochsalzlösung  Bouillon  und  statt  des  Kaninchen- 
blutes Pferdeblut  genommen  wurde.  Inaba  verwendet  den  Shiga- 
schen  Nährboden  mit  Ziegenblut,  Klimenko  verwendet  Hundeblut 
und  Pferdeblut. 

C.  Frankel  mischt  gewöhnlichen  Agar  mit  Menschenblut  und 
bekommt  darauf  gutes  Wachstum.  Ebenso  sah  Inaba,  daß  auf  einem 
Nährboden,  der  aus  einer  Mischung  von  10  ccm  3-proz.  Agar  und 
2  ccm  defibrinierten  Ziegenblutes  bestand,  Keuchhustenbakterien  gut 
gedeihen.  Auch  wir  konnten  uns  bei  unseren  Versuchen  überzeugen, 
daß  statt  des  Kartoffelglyzerinagars  mit  Erfolg  die  Anwendung 
von  gewöhnlichem  Agar  möglich  ist,  sowie  auch  von  dem  Umstand, 
daß  auch  geringere  Mengen  Blutes,  als  sie  Bürdet  &  Gengou  angeben, 
für  die  Züchtung  der  Keuchhustenbacillen  genügen.  Wir  haben  ver- 
schiedene Blutarten  mit  Erfolg  angewandt;  nur  Ziegenblut  versagte 
oft.  Sehr  bald  nach  der  ersten  Kultivierung  wächst  der  Keuchhusten- 
bacillus  ebenfalls  gut  auf  Ascitesagar.  Nach  längerer  Umzüchtung 
gelingt  es,  wie  zunächst  Klimenko  und  Finizio  fanden  und  wie  auch 
von  Bürdet  bestätigt  wurde,  den  Keuchhustenbacillus  auf  blutfreien 
Nährböden  zu  züchten  und  ihn  auch  da  bald  zu  üppigem  Wachstum 
zu  bringen. 

Als  flüssige  Nährböden  wurden  angegeben  Bouillon,  w^elche  1  Proz. 
Glyzerin  und  1  Proz.  Pepton  enthielt,  gemischt  mit  gleichen  Teilen 
Kaninchenblut  oder  Kaninchenserum  oder  Pferdeserum. 

Das  AVachs  tum  des  Keuchhustenbacillus  geht  zunächst  nur  sehr 
langsam  von  statten.  Die  erste  Generation  ist  häufig  nach  24  Stunden 
und  manchmal  auch  nach  48  Stunden  kaum  sichtbar.  Nur  bei  Ab- 
streichen mit  der  Platinöse  kann  man  sich  mikroskopisch  von  der 
Vermehrung  der  Keuchhustenerreger  überzeugen,  sowie  durch  den 
Umstand,  daß  Abimpfung  von  dem  scheinbar  unbewachsenen  Blutagar 
gutes  Wachstum  in  zweiter  Generation  ergibt.  Ich  möchte  hier  be- 
merken, daß  nach  unseren  Erfahrungen  die  Schnelligkeit  des  Wachs- 
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tunis  beim  Keuchhustenbacillus  erstens  abhängig  ist  von  oft  minutiösen 
Differenzen  im  Nährboden.  Wir  konnten  in  erster  Kultur  uns  von 
den  Angaben  Bordet  &  Gengous  überzeugen,  konnten  aber  doch 
häufig  ein  viel  schnelleres  Wachstum  konstatieren,  so  daß,  wenn  auch 
kleine,  aber  doch  bereits  sichtbare  Kolonien  nach  24  Stunden  kon- 
statiert werden  konnten.  Zweitens  hängt  die  Schnelligkeit  auch  von 
dem  jeweiligen  Stamm  ab. 

Nach  Bordet  &  Gengou  werden  die  Kolonien  am  dritten  Tage 
weiß,  vorspringend  und  zeigen  scharf  umschriebene  Ränder.  Von 
Generation  zu  Generation  wird  das  Wachstum  schneller  und  üppiger. 

Eine  große  Zahl  von  Merkmalen  unterscheidet  den  Keuchhusten- 
bacillus von  dem  Influenzabacillus.  Außer  den  morphologischen  Unter- 
schieden, die  bereits  erwähnt  sind,  sei  hier  bemerkt,  daß  das  Wachs- 
tum des  Keuchhustenbacillus  langsamer  von  statten  geht,  daß  aber 
die  Kultur  üppiger  wird  als  jene  des  Influenzabacillus.  Während  die 
Kolonien  des  Influenzabacillus  bläulich  und  durchsichtig  sind,  sind 
die  Kolonien  des  Keuchhustenbacillus  weißer  sowie  dicker. 

Wenn  man  auf  Blutagar  Striche  sowohl  mit  Keuchhustenbacillen 
als  auch  mit  Influenzabacillen  macht,  so  sieht  man,  daß  der  Bakterien- 
rasen beim  Keuchhusten  dicker  wird,  daß  aber  trotz  der  Dicke  der 
Schicht  keine  besondere  Verbreiterung  zu  konstatieren  ist,  daß  die 
Ränder  des  Striches  steil,  fast  senkrecht  abfallen,  wälirend  der  In- 
fluenzabacillenstrich  zwar  weniger  dickes  Wachstum  zeigt,  aber  eine 
auffallende  Verbreiterung ;  der  Rasen  des  Influenzabacillus  bleibt  immer 
durchsichtig,  hat  geschweifte  Ränder,  die  sanft  abfallen  und  besitzt 
einen  feuchten  Glanz.  Ferner  soll  charakteristisch  sein,  daß  der  Keuch- 
hustenbacillus niemals  das  Blut  schwärzt,  was  der  Influenzabacillus 
hingegen  tut.  Dieses  Merkmal  aber  ist  inkonstant,  denn  ich  konnte 
mich  sowohl  bei  unseren  Stämmen  als  auch  bei  Stämmen,  die  aus  dem 
BoRDETSchen  Institute  herrühren,  oft  davon  überzeugen,  daß  auch  sie 
den  Blutnährboden  zu  schwärzen  imstande  sind. 

Der  Keuchhustenbacillus  hämolysiert  den  Blutnährboden.  In- 
folgedessen erscheint  sein  Kulturstrich  klarer  als  die  Umgebung ;  beim 
Influenzabacillus  ist  dies  nicht  der  Fall. 

Der  Keuchhustenbacillus  wächst  nicht  oder  nur  kümmerlich  auf 
dem  PpEiFFERSchen  Taubenblutnährboden,  auf  welchem  der  Influenza- 
bacillus so  vorzüglich  gedeiht. 

Ebenso  wie  der  Influenzabacillus  ist  der  Keuchhustenbacillus 
streng  aerob.  Infolgedessen  muß  man  bei  Züchtung  auf  Blut- 
bouillon immer  dafür  sorgen,  daß  eine  große  Oberfläche  und  eine 
niedrige  Schicht  angewandt  wird.  Bei  Kaninchenserumbouillon  wächst 
der  Keuchhustenbacillus  unter  Trübung  des  ganzen  Nährbodens  ohne 
allzu  festen  Bodensatz.  In  Pferdeserumbouillon  bleibt  die  Flüssigkeit 
klar,  es  ist  ein  zäher  Bakterienbodensatz  zu  konstatieren.  Dies  rührt 
von  dem  agglutinierenden  Vermögen  des  Nornialpferdeserums  her. 
Noch  auffallender  ist  diese  Erscheinung,  wenn,  wie  es  Bordet  & 
Gengou  getan  haben,  Immunpferdeserum  benutzt  wird.  Hier  zeigt 
sich  eine  starke  Agglutination  der  Bacillen,  abnorme  Formen  sowie 
Scheinfädenbildung  werden  hierbei  beobachtet. 

Klimenko  konnte  beobachten,  daß  auf  Blutnährböden  die  Keuch- 
hustenbacillen 1 — 11/2  Monate  am  Leben  bleiben,  während  auf  Agar- 
Agar  die  Lebensdauer  nur  10 — 14  Tage  betrug. 
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Pathogenität. 

Was  die  Versuche  an  Tieren  anlangt,  so  seien  zunächst  Beobach- 
tungen erwähnt,  welche  aus  der  Zeit  stammen,  bevor  der  Keuchhusten- 
erreger entdeckt  war.  So  beschreibt  Jahn  Erkrankungen  an  Hunden 
und  Katzen,  die  er  im  Jahre  1804  beobachtet  hat.  1836  sah  Melhose 
Ansteckung  von  Hunden,  die  sich  in  Krankenzimmern  von  Keuch- 
hustenkindern befanden.  Schmelz,  sowie  Peter  Lehnen  sah  durch 
Ansteckung  von  keuchhustenkranken  Kindern  Hunde  typisch  an 
Keuchhusten  erkranken.  Wie  weit  diese  Beobachtungen  auf  Tat- 
sachen beruhen,  muß  dahingestellt  bleiben.  Die  ersten  Uebertragungs- 
versuche  rühren  von  Affanassieff  her,  der  1887  mit  seinem  ver- 
meintlichen Keuchhustenerreger  Keuchhusten  erzeugt  haben  will,  doch 
haben  diese  Versuche,  da  es  sich,  wie  jetzt  festgestellt  werden  kann, 
nicht  um  Keuchhustenerreger  gehandelt  haben  kann,  gar  keinen  Wert, 
zeigen  aber,  wie  vorsichtig  man  derartigen  Mitteilungen  gegenüber 
sein  muß. 

Die  ersten  Versuche  mit  Reinkultur  von  Keuchhustenerregern 
rühren  von  Borbet  &  Gengou  her.  Die  beiden  Autoren  waren  bereits 
aus  den  bisherigen  Beobachtungen  am  Krankenbett  der  Meinung, 
daß  es  sich  bei  der  pathogenen  Wirkung  der  Keuchhustenbakterien 
nur  um  Lokalwirkungen,  nicht  um  allgemeine  Intoxikationen  handeln 
kann.  Sie  sahen  bei  ihren  ersten  Versuchen  diese  Ansicht  bewiesen, 
indem  sowohl  bei  subkutaner,  als  auch  intraperitonealer  Injektion 
nur  bei  Anwendung  großer  Dosen  beim  Meerschweinchen  Krank- 
heitserscheinungen bzw.  Tod  ohne  Vermehrung  der  Bakterien  her- 
vorgerufen werden  konnte.  Sie  verwandten  Kulturen  von  festen 
Nährböden,  da  sich  flüssige  Kulturen  als  wenig  brauchbar  erwiesen 
hatten.  Injizierten  sie  Meerschweinchen  intraperitoneal  mit  1^/2  bis 
2  mg  Keuchhustenbakterien  von  einer  2 — 3-tägigen  Blutagarkultur, 
so  sahen  sie  nach  24 — 48  Stunden  Exitus  der  Tiere  ohne  Bakterien- 
vermehrung. Im  Peritoneum  fanden  sich  fast  gar  keine  freien 
Bakterien,  die  wenigen,  welche  zu  finden  waren,  waren  insgesamt 
phagocytiert.  Im  Gegensatz  zu  diesem  Bakterienbefunde  stand  die 
Schwere  der  allgemeinen  Vergiftungserscheinungen.  Allenthalben 
fanden  sich  Petechien  an  den  Leibeswänden,  Hyperämie  der  Därme 
und  übrigen  Leibesorgane,  starke  Ergüsse  in  die  Pleura  und  ofü 
ins  Pericard,  fettige  Degeneration  der  Leber,  starke  Dyspnoe  bei 
Lebzeiten  der  Tiere,  hervorgerufen  durch  die  starke  Pleuritis.  Bei 
Subkutaninjektionen  fanden  sich  besonders  starke  Oedeme  an  der 
'Injektionsstelle. 

Mit  abgetöteten  Kulturen  (durch  Toluol  oder  durch  Erhitzen  auf 
56*^)  konnten  sie  bei  intraperitonealer  Injektion,  wenn  auch  mit  ent- 
sprechend größeren  Dosen,  die  gleichen  Erscheinungen  mit  Ausnahme 
des  Fehlens  der  Petechien  erzielen. 

Stürmische  Erscheinungen  verursachte  die  Injektion  von  Keuch- 
hustenbacillenkultur  ins  Kaninchenauge.  Es  entstand  schnellstens  eine 
starke  Trübung  der  Hornhaut,  die  bald  ganz  weiß  wurde,  sowie 
Tränenfluß  und  heftige  Bindehautentzündung.  Dasselbe  Bild  konnte 
beobachtet  werden  bei  Injektionen  von  keuchhustenbacillenhaltigem 
Material. 

Bürdet  &  Gengou  nehmen  in  analoger  Weise  ähnliche  Einflüsse 
der  Keuchhustenbakterien  in  den  Bronchien  an.    Ebenso  wie  im 
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Kaninchenauge  dürften  die  Keuchhustenerreger  auf  der  Bronchial- 
schleimhaut reizend  nekrotisierend  wirken,  Befunde,  wie  sie  tatsäch- 
lich seitens  Kliniker  und  Pathologen  durch  Konstatierung  von  Ge- 
schwüren erhoben  wurden.  So  erklärt  sich  auch  der  Umstand,  daß 
trotz  Verminderung  der  Bakterienzahl,  ja  bei  gänzlichem  Verschwin- 
den derselben  die  Krankheitsprozesse  unvermindert  weiter  bestehen. 

Bürdet  &  Gengou  versuchten  nunmehr  experimentell  die  Frage 
zu  lösen^  ob  es  sich  bei  der  Vergiftung  um  lösliche  oder  unlösliche 
Bakteriengifte  handle. 

Sie  konnten  zunächst  feststellen,  daß  Keuchhustenbakterien- 
kulturen auf  flüssigen  Nährböden  (1  Proz.  Glyzerinbouillon  und  de- 
fibriniertes  Kaninchen-  oder  Pferdeblut  zu  gleichen  Teilen)  gutes 
Wachstum  zeigten,  daß  aber  mit  dem  bakterienfreien  Zentrifugale 
dieser  Kultur  bei  Meerschweinchen  keine  Vergiftungserscheinungen 
erzielt  werden  konnten.  Sie  schlössen  aus  diesen  Versuchen  mit 
Recht,  daß  es  sich  hier  nicht  um  ein  lösliches  Toxin  handle. 

Im  Anschluß  daran  versuchten  sie  das  Endotoxin  der  Keuch - 
hustenbacillen  nach  der  Methode  von  Besredka  darzustellen.  Zu 
diesem  Zwecke  züchteten  sie  die  Keuchhustenbacillen  auf  folgendem 
Nährboden : 

Sie  stellten  sich  aus  einem  Teil  Kartoffeln  und  zwei  Teilen 
4-proz.  Glyzerinwasser  auf  bekannte  Weise  einen  Glyzerinextrakt 
her,  sodann  eine  Kalbfleischbouillon  aus  einem  Teil  Kalbfleisch  und 
zwei  Teilen  0,75-proz.  Kochsalzlösung;  jede  der  beiden  Flüssigkeiten 
wurde  für  sich  schwach  gegen  Lackmus  neutralisiert;  sodann  wurde 
ein  Teil  Kartoffelglyzerinextrakt  mit  zwei  Teilen  Kalbsbouillon  und 
einem  Teil  physiologischer  Kochsalzlösung  (0,75  Proz.)  gemischt, 
dazu  3  Proz.  Agar-Agar  hinzugetan.  Dieser  Nährboden  wurde  in 
großen  Röhrchen,  welche  30  cm  lang  waren  und  2,5  cm  Durchmesser 
hatten,  eingefüllt,  sodann  zu  dem  flüssigen  Nährboden  gleiche  Teile 
defibrinierten  Pferdeblutes  gut  hinzugemischt,  die  Kulturgefäße  ge- 
neigt; der  Nährboden  wurde  schräg  erstarren  gelassen.  Es  konnte 
auf  diesem  Nährboden  ein  sehr  starkes  Rasenwachstum  beobachtet 
werden. 

Die  3-tägigen  Kulturen  wurden  mit  einem  Giasspatel  abgekratzt, 
und  zwar  die  Kultur  von  15  Agaroberflächen  in  zusammen  20  ccm 
n,6-proz.  Kochsalzlösung.  Diese  Emulsion  wird  3  Tage  lang  im 
Vakuum  über  Aetznatrium  bei  37°  getrocknet.  Das  Residuum  ist 
ungefähr  300  mg  schwer.  Dazu  kommt  330  mg  trockenes  sterilisiertes 
Kochsalz,  womit  das  Bakterienresiduum  zu  einem  feinen,  möglichst 
homogenen  Pulver  verrieben  wird  (das  Ganze  wiegt  ungef^r 
030  mg).  Dieses  Pulver  kann  unbegrenzt  lange  im  trockenen 
Zustand  aufbewahrt  werden,  ohne  daß  es  seine  Eigenschaften  ver- 
liert. Vor  Beginn  des  Versuches  wird  das  Ganze  durch  allmähliches 
Hinzufügen  von  60  ccm  Wasser  emulsioniert.  Man  erhält  eine  trübe 
Flüssigkeit,  die  0,75  Proz.  NaCl  enthält.  Oft  kann  man  auch  Flocken- 
bildung konstatieren.  Nach  24-stündigem  Aufenthalt  dieser  Emul- 
sion im  Eisschrank  wird  stark  zentrifugiert  und  die  obenstehende 
fast  klare,  leicht  opaleszierende  Flüssigkeit  angewandt. 

Dosen  von  1/4 — 1/2  ccm  dieser  Lösung  töten  Meerschweinchen 
innerhalb  24  Stunden  unter  denselben  Erscheinungen,  wie  die  Bacillen 
selbst  es  zu  tun  pflegen. 
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Bei  intravenöser  Injektion  von  1 — 2  ccm  dieser  Giftlösung  werden 
Kaninchen  innerhalb  18  Stunden  getötet.  Zu  konstatieren  sind  Blu- 
tungen in  den  Nebennieren,  Hyperämie  der  Leber  und  Nieren,  mikro- 
skopisch sieht  man  die  Leber  durchsetzt  von  kleinen  Häraorrhagien, 
die  Bindegewebszellen  durchsetzt  mit  Pigment,  in  den  Nieren,  und 
zwar  in  den  Harnkanälchen  hyaline  Zylinder  und  granulierte 
Zylinder,  sowie  eine  UeberfüUung  der  Blutgefäße. 

Die  beiden  Autoren  folgern  daraus,  daß  das  Endotoxin  bei  intra- 
venöser Injektion  hauptsächlich  auf  das  Endothel  der  Gefäße  wirkt, 
welches  hierdurch  durchlässig  wird,  sowohl  für  Plasmaeiweiß,  als 
auch  für  das  Blut  selbst.  Bei  einer  subkutanen  Injektion  sieht  man 
beim  Meerschweinchen  bei  Anwendung  von  bereits  kleinen  Dosen,  z.B. 
0,2  ccm,  schon  schwere  Veränderungen  an  der  Impfstelle,  bereits  am 
nächsten  Tage  ein  blutiges  Oedem,  das  dann  immer  stärker  wird,  sich 
verliert  und  Platz  macht  einer  starken  Nekrose  der  Impfstelle. 

Diese  Erscheinungen  weisen  ebenso  wie  die  Versuche,  welche  die 
beiden  Autoren  früher  gemacht  hatten,  darauf  hin,  daß  die  Keuch- 
hustenbacillen  durch  Gifte  wirken ;  es  ist  wahrscheinlich,  daß  diese 
Gifte  Endotoxine  sind,  die  erst  durch  Zerstörung  des  Bacillus  frei 
werden.  Bald  nach  der  Entdeckung  des  Keuchhustenerregers  wurden 
Versuche  dahingehend  angestellt,  bei  Tieren  experimentell  Keuch- 
husten zu  erzeugen.  Mac  Ewen  fütterte  1908  zwar  nicht  mit  der 
Reinkultur,  aber  mit  Auswurf  und  Erbrochenem  von  Keuchhusten- 
kranken eine  Katze  durch  7  Tage,  sah  dann  am  14.  und  15.  Ver- 
suchstage die  Katze  matt  und  appetitlos  werden,  nach  einem  Monat 
konnte  er  typischen  Keuchhusten  mit  Erbrechen  und  Schluchzen  wie 
bei  Kindern  konstatieren. 

Klimenko,  der  übrigens,  ebenso  wie  Seiffert,  Keuchhusten- 
bacillen  auch  im  Herzblut  von  Keuchhustenleichen  finden  konnte, 
gelang  die  Uebertragung  des  Keuchhustens  durch  Einverleibung  von 
Keuchhustenbacillen  auf  Hunde  und  Affen,  welche  nach  Angabe 
Klimenkos  nicht  nur  selbst  typischen  Keuchhusten  bekamen  und 
Keuchhustenbacillen  ausschieden,  sondern  auch  andere  gesunde  Tiere 
ihrer  Art  spontan  mit  Keuchhusten  infizierten.  C.  Frankel  konnte 
ebenfalls  beim  Affen,  und  zwar  durch  Zerstäubung  von  Keuch- 
hustenbacillen einen  bellenden  Husten,  freilich  ohne  Auswurf,  kon- 
statieren. Fernerhin  gelang  es  Inaba,  bei  Affen  typischen  Keuch- 
husten zu  erzeugen,  bei  welchem  er  noch  42  Tage  nach  der  Infektion 
Keuchhustenbacillen  mit  Sicherheit  nachweisen  konnte.  Letzterem 
Autor  ist  es  bei  seinen  Versuchen  nicht  gelungen,  mit  Keuchhusten- 
bacillen bei  vier  jungen  Hunden  Keuchhusten  zu  erregen.  Arnheim 
berichtet  über  durchgehends  negative  Versuche  an  Mäusen  und 
Hunden,  sowie  über  ein  negatives  Experiment  an  einem  einzigen 
niederen  Affen. 

Bei  Katzen  konnte  überdies  Klimenko  ebenfalls  Keuchhusten 
erzeugen,  der  aber  im  Gegensatz  zu  den  Beschreibungen  Mac  Ewens 
nicht  typisch  verlief. 

Die  Versuche  zeigen  trotz  mancher  Verschiedenheit  in  ihrem 
Ausfall,  daß  es  möglich  ist,  mit  der  Reinkultur  der  Keuchhusten- 
erreger von  Bürdet  &  Gengou  bei  Tieren  Keuchhusten  zu  erzeugen. 
Diese  Tatsache  bestätigt  die  ätiologische  Bedeutung  der  Keuchhusten- 
erreger für  den  Keuchhusten,  welche  bereits  Borbet  &  Gengou 
durch  ihre  Serumreaktionen  festgestellt  hatten. 
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Verbreitung  und  Bekämpfung  des  Keuchhustens. 

Im  Gegensatz  zu  der  Ansicht  früherer  Autoren,  die  übrigens  auch 
noch  heute  von  einigen  Klinikern  geteilt  wird,  ist  der  Keuchhusten 
mit  Sicherheit  als  infektiöse  Erkrankung  festgestellt  worden.  Sein 
Auftreten  ist  meist  epidemisch. 

Sporadische  Fälle,  wenn  sie  nicht  als  Vorläufer  oder  Nachzügler 
einer  Epidemie  anzusehen  sind,  sind  nach  G.  Sticker  als  sehr  zweifel- 
haft anzusehen.  Der  Keuchhusten,  der  oft  lokalisiert  ist  und  auch 
oft  größere  Distrikte  befallen  kann,  findet  jedoch  keine  so  größe  Ver- 
breitung, wie  sie  die  Influenza  zeigt.  Der  Keuchhusten  hinterläßt* 
eine  Immunität,  die  nicht  nur  meist  dauernd  das  Individuum  fürs 
ganze  Leben  schützt,  sondern  auch  teilweise  auf  die  Nachkommen 
übergeht.  Denn  es  ist  mit  Sicherheit  beobachtet  worden,  daß  in  einer 
Bevölkerung,  welche  lange  Zeit  vom  Keuchhusten  verschont  ge- 
blieben ist,  derselbe  viel  heftiger  und  allgemeiner  auftritt,  als  dort, 
wo  er  entweder  vor  kurzem  geherrscht  oder  überhaupt  nie  ver- 
schwunden ist.  Der  Keuchhusten  befällt  hauptsächlich  die  Kinder 
in  den  ersten  Lebensjahren,  wie  aus  verschiedenen  Statistiken  von 
Sticker,  Toeplitz  u.  a.  hervorgeht.  Leute  aber,  die  in  ihrer  Kind- 
heit Keuchhusten  nicht  überstanden  haben,  können  denselben  in  jedem 
Lebensalter  akquirieren.  Bei  Erwachsenen  verläuft  der  Keuchhusten 
nach  klinischen  Angaben  oft  atypisch,  was  vom  epidemiologischen 
Standpunkt  aus  von  Wichtigkeit  für  die  Verbreitung  des  Keuch- 
hustens ist.  Sogar  Greise  werden,  wie  Sticker  berichtet,  nicht  ver- 
schont. 

Da  aber  meistens  die  Kinder  zwischen  dem  1.  und  4.  Lebensjahre 
erkranken,  so  durchseucht  der  Keuchhusten  meist  gleichzeitig  alle 
Kinder  dieses  Zeitabschnittes,  und  so  kommt  es,  daß  meistens  alle  vier 
bis  fünf  Jahre,  wenn  wiederum  eine  derartige  Kindergeneration  neu 
entstanden  ist,  der  Keuchhusten  in  besonders  starken  Epidemien 
auftritt. 

Es  sei  hier  vermerkt,  daß  der  Keuchhusten  bei  Neugeborenen  ein 
seltenes  Ereignis  ist. 

Interessant  ist  eine  Feststellung,  welche  zunächst  Oesterlein- 
und  jüngst  in  eingehenden  Untersuchungen  Neisser  &  Marks  machten, 
die  dahin  geht,  daß  in  allen  Ländern  und  zu  allen  nachweisbaren 
Zeiten  die  Sterblichkeit  der  weiblichen  Patienten  eine  viel  höhere  als 
der  männlichen  Patienten  war.  Dies  ist  nicht  in  einer  höheren  Er- 
krankungsziffer des  weiblichen  Geschlechtes  an  Keuchhusten,  sondern 
vielmehr  in  einer  geringeren  Widerstandsfähigkeit  bzw.  größeren  Hin- 
fälligkeit begründet.  Diese  Angaben  beziehen  sich  nur  auf  Kinder, 
nicht  auf  Erwachsene. 

Der  Keuchhusten  kann  sich  entweder  einer  anderen  Infektions- 
krankheit hinzugesellen,  wie  z.  B.  die  Influenza  nach  Angaben  der 
Geschichte  häufig  von  einer  Keuchhustenepidemie  begleitet  war  oder 
wie  z.  B.  auch  die  Masern  das  Auftreten  von  Keuchhusten  be- 
günstigen; andererseits  kann  der  Keuchhusten  auch  anderen  Infek- 
tionen den  Boden  vorbereiten.  Bemerkt  sei,  daß  nach  Angabe  aller 
Kliniker  bestehende  Krankheiten  durch  den  Keuchhusten  ungemein 
ungünstig  beeinflußt  werden. 

Was  die  Prophylaxe  des  Keuchhustens  anlangt,  so  dürfte 
hierfür  wohl  als  wichtigster  Grundsatz  maßgebend  sein  die  Er- 
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keniitnis,  daß  sich  der  Keuchhusten  hauptsächlich  von  Mensch 
zu  Mensch  verbreitet.  Eine  Verbreitung  durch  frischen  Auswurf 
oder  durch  Gegenstände,  die  mit  verschlepptem  frischem  Auswurf 
behaftet  sind,  ist  freilich  möglich  und  sicherlich  auch  hin  und  wieder 
die  Ursache  von  Keuchhustenerkrankungen.  Es  tritt  jedoch  die  in- 
direkte Uebertragung  gänzlich  in  den  Hintergrund  gegenüber  der 
direkten  Ansteckung  durch  Kontakt.  Jedenfalls  aber  bestehen  die 
Behauptungen  von  Baginsky,  Monti,  Toeplitz  zu  Unrecht,  welche 
besagen,  daß  noch  nach  einem  Jahr  trockenes  Keuchhustensputum 
ansteckungsfähig  sei  und  in  gewissen  Fällen  eine  Ansteckung  aus- 
geübt habe. 

Was  die  Maßregeln  anlangt,  so  lassen  sich  hier  in  der  Praxis 
die  theoretischen  Forderungen  vieler  Autoren  nicht  erfüllen.  Wenn 
z.  B.  Grandy  unter  vielen  anderen  Forderungen  z.  E.  fordert,  daß 
Keuchhustenkinder,  soweit  sie  in  luftigen  Eäumen  wohnen,  das  Haus 
überhaupt  nicht  verlassen  dürfen,  daß  ferner  Keuchhustenkinder, 
die  das  Haus  verlassen,  eine  Aufschrift  mit  Keuchhusten  tragen 
müssen,  daß  für  alle  Kinder,  die  nicht  entsprechend  versorgt  werden 
können,  Keuchhustenkrankenhäuser  mit  Hospitalzwang  eingeführt 
werden  sollen,  so  sind  diese  Forderungen  wohl  fromme  Wünsche,  aber 
in  der  Praxis  nicht  durchführbar. 

Der  Rat  Grandys,  Toeplitz'  u.  a.,  keuchhustenkranke  Kinder  in 
größerer  Zahl  in  Krankenhäuser  und  Sanatorien  zu  iDringen,  ist,  wie 
auch  Sticker  mit  Recht  hervorhebt,  nicht  durchführbar.  Czerny 
hat  die  Erfahrung  gemacht,  daß  die  Prognose  der  Keuchhustenkrank- 
heit sich  im  Krankenhause  verschlechtert,  daß  ein  Zusammenliegen 
vieler  keuchhustenkranker  Kinder  die  Dauer  des  Keuchhustens  ver- 
längere. Wenn  auch  die  Forderung  Czernys,  welcher  empfiehlt,  die 
keuchhustenkranken  Kinder  unter  andere  Kinder  zerstreut  unterzu- 
bringen, sehr  großen  Bedenken  begegnen  muß  —  anderweitig  kranke 
Kinder  werden  erfahrungsgemäß  bei  Akquisition  von  Keuchhusten 
enorm  gefährdet  —  so  ist  dennoch  die  Beobachtung  Czernys,  die 
auch  andere  gemacht  haben,  geeignet,  eine  allgemeine  Krankenhaus- 
behandlung der  Keuchhustenkinder,  wo  sie  nicht  aus  anderen  Gründen 
notwendig  ist,  für  nicht  empfehlenswert  zu  halten. 

Ueberdies  haben  diese  Maßnahmen  sehr  wenig  Erfolg,  wenn  man 
bedenkt,  daß  nachgewiesenermaßen  die  Umgebung,  sowie  die  Pfleger 
und  die  behandelnden  Aerzte  Bacillenträger  und  Verbreiter  werden 
können,  und  wenn  man  andererseits  weiß,  wie  viele  atypische  Keuch- 
hustenkranke oder  leichteste  Keuchhustenkranke  unerkannt  imstande 
sind,  die  Krankheit  zu  verbreiten.  Wenn  wir  auch  die  Keuchhusten- 
bekämpfung in  so  weitem  Umfange,  wie  sie  gefordert  wird,  für  un- 
durchführbar und  nutzlos  halten,  so  müssen  wir  dennoch  eine  gesetz- 
liche Bekämpfung  der  Keuchhustenübertragung  in  Schulen,  Kinder- 
gärten, Kinderbewahranstalten,  Krippen  u.  dgl.  für  notwendig  er- 
achten. Toeplitz  sowie  Sticker  u.  a.  ist  beizupflichten,  wenn  sie 
fordern,  daß  keuchhustenkranke  Kinder  und  deren  Angehörige  vom 
Schulbesuch  ferngehalten  werden  müßten.  Ebenso  dürfte  wohl  Sticker 
recht  haben,  wenn  er  das  Recht  für  die  Eltern  in  Anspruch  nimmt, 
,,bei  wirklicher  Keuchhustengefahr  die  Kinder  ohne  alle  Weiterungen 
aus  der  Schule  zu  behalten". 

Zu  empfehlen  ist,  Kindern  beizeiten,  und  zwar  auch  in  keuch- 
hustenfreien Zeiten,  eine  hygienische  Art  des  Hustens,  Niesens  und 
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Ausspeiens  beizubringen,  wie  Sticker  mit  Recht  anführt.  Die  keuch- 
hustenkranken Kinder  sollen  niemals  frei  aushusten,  sie  sollen  stets 
angehalten  werden,  nur  in  Tücher  oder  Gefäße  ihren  Auswurf  zu 
entleeren.  Des  weiteren  möchte  ich  auf  die  Bedeutung  der  pro- 
phylaktischen Mund-  und  Nasenpflege  für  die  Bekämpfung  der  an- 
steckenden Krankheiten  im  allgemeinen  und  des  Keuchhustens  im  spe- 
ziellen aufmerksam  machen. 

Man  wird  wohl  nichts  dagegen  einwenden  können,  daß  eine  Des- 
infektion der  Gebrauchsgegenstände  vorgenommen  wird,  allein  einen 
übertriebenen  Nutzen  verspreche  ich  mir  nicht  von  diesen  Maß- 
nahmen. 

Wichtig  ist,  wie  Sticker  mit  Recht  hervorhebt,  Keuchhusten - 
kranke  vor  anderen  Infektionen  zu  bewahren. 

Immunität  bei  Keuchhusten. 

Daß  der  Keuchhusten  eine  natürliche  Immunität  hinterläßt, 
die  raeist  zeitlebens  dauert  und  die,  wenn  auch  in  geringem  Grade, 
sich  auf  die  Nachkommen  überträgt,  ist  bereits  erwähnt  worden. 

Bürdet  &  Gengou  konnten  im  Serum  von  Keuchhustenrekon- 
valeszenten schwache  Agglutinationskraft  feststellen.  Die  Sera  agglu- 
tinierten  schwach,  aber  deutlich  und  konstant  Keuchhustenbacillen, 
während  letztere  von  nicht-keuchhustenkranken  Kindern  nicht  agglu- 
tiniert  wurden.  Abgesehen  davon,  konnten  Bürdet  &  Gengou  kon- 
stant eine  positive  Reaktion  durch  Komplementablenkung  mit  Keuch- 
hustenrekonvaleszentenserum  gegenüber  den  Keuchhustenbacillen  nach- 
weisen, die  mit  Influenzabacillen  nicht  zustande  kam. 

Die  beiden  Autoren  sind  jedoch  selbst  zu  dem  Resultate  ge- 
kommen, daß  die  Agglutination  für  die  Seradiagnostik  des  Keuch- 
hustens nicht  verwertbar  sei.  Das  Resultat  der  Nachuntersuchungen 
von  Arnheim,  C.  Frankel,  Seiffert,  Odaira  u.  a.  bestätigt,  daß  die 
Agglutinationsreaktion  bei  Keuchhusten  inkonstant  und  für  die  Dia- 
gnose unverwertbar  ist,  wenn  sie  auch  Menchikow  trotz  zweifelhafter 
Resultate  für  verläßlich  hält.  Wir  selbst  konnten  uns  in  unseren  Unter- 
suchungen, namentlich  bei  Säuglingen,  davon  überzeugen,  daß  Agglu- 
tinine  in  den  meisten  Fällen  nicht  vorhanden  waren.  Besser  lauten 
die  Resultate,  welche  mit  Komplementbindung  erzielt  wurden.  Arn- 
heim, welcher  die  Agglutination  verwirft,  sieht  mit  der  Komplement- 
bindungsreaktion seitens  der  Sera  Keuchhustenkranker  bzw.  Rekon- 
valeszenten diagnostisch  verwertbare  Resultate  namentlich  in  zweifel- 
haften Fällen.  Weitere  Bestätigungen  rühren  von  Klimenko  und 
Seiffert  her.  Wir  selbst  haben  bei  einigen  Versuchen  bei  ganz 
jungen  Säuglingen,  die  an  Keuchhusten  erkrankt  waren,  Komplement- 
ablenkungsreaktion zu  erzielen,  keinen  Erfolg  gehabt,  was  jedoch 
nicht  ausschließt,  daß  entsprechend  den  Angaben  Bürdet  &  Gengous 
u.  a.  bei  älteren  Kindern  und  Erwachsenen  die  Resultate  konstanter 
sind.    Jedenfalls  sind  hier  noch  weitere  Untersuchungen  notwendig. 

Bürdet  &  Gengüu  konnten  durch  lange  und  kräftige  Injektion 
eines  Pferdes  in  steigenden  Dosen  ein  hochagglutinierendes  Serum  ge- 
winnen. Sie  nahmen  48-stündige  Blutagarkulturen,  verrieben  sie  mit 
wenig  physiologischer  Kochsalzlösung,  füllten  auf,  bis  pro  Agar- 
röhrchen  2 — 3  ccm  Flüssigkeit  erzielt  war.  Im  Gegensatz  zum  In- 
fluenzabacillus  verreibt  sich  der  Keuchhustenerreger  sehr  gleichmäßig, 
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die  Emulsion  bleibt  homogen  und  zeigt  keine  Spontanagglutination. 
Das  Pfeideimmunserum  zeigte  in  stärkeren  Konzentrationen  Hem- 
mungen, agglutinierte  aber  gut  bis  1:5000.  Es  sei  bemerkt,  daß  nicht 
alle  Keuchhustenbacillenstämme  gleich  gut  agglutiniert  wurden.  Dieses 
Serum  hatte  keine  Wirkung  gegenüber  Influenzabacillen,  anderer- 
seits konnten  die  beiden  Autoren  mit  ihrem  Serum  eine  gute  Komple- 
mentablenkung  gegen  Keuchhustenbacillen  erzielen. 

Auch  Odaira  war  es  gelungen,  durch  Immunisation  von  Kanin- 
chen Sera  zu  gewinnen,  welche  mit  Keuchhustenbacillen  sowohl  spe- 
zifische Agglutination,  als  auch  spezifische  Komplementablenkung 
zeigten,  während  Influenzabacillen  und  influenzabacillenähnliche  Er- 
reger, die  er  bei  einigen  Keuchhustenfällen  fand,  davon  nicht  be- 
einflußt wurden. 

Erwähnt  sei  die  merkwürdige  Tatsache,  daß,  wie  Bordet  & 
Gengou  fanden,  Keuchhustenerreger,  die  auf  Blutnährböden  und 
solche,  die  auf  gewöhnlichem  Agar  gewachsen  waren,  ein  ganz  ver- 
schiedenes Verhalten  gegenüber  agglutinierenden  Seren  zeigten.  Mit 
dem  ,, Blutkeim"  konnten  Sera  erzeugt  werden,  welche  nur  den  Blut- 
keim agglutinierten,  nicht  aber  den  ,,Agarkeim".  Dasselbe  Verhalten 
zeigten  die  Agarkeimsera,  welche  nur  die  Agärbacillen,  nicht  aber 
die  Blutagarbacillen  agglutinierten.  Interessant  ist,  daß  dieser  Unter- 
schied schwindet,  wenn  wir  die  auf  gewöhnlichen  Agärbacillen  ge- 
wachsenen Stämme  auf  Blutagar  übertragen.  Es  sind  dies  Resultate,  die 
vielleicht  für  die  Theorie  der  Agglutination  von  Bedeutung  sein  dürften. 

Zusammenfassend  können  wir  sagen,  daß,  soviel  bis  jetzt  fest- 
steht, der  Keuchhustenerreger  von  Borbet  &  Gengou  der  einzige 
wohlcharakterisierte  Bacillus  ist,  der  ätiologisch  für  den  Keuchhusten 
in  Frage  kommt.  Sichergestellt  ist  die  ätiologische  Bedeutung  aber 
noch  nicht.  Es  muß  überhaupt  dahingestellt  bleiben,  ob  der  Keuch- 
husten als  klinische  Einheit  auch  ätiologisch  einheitlich  ist  oder  ob, 
analog  dem  Verhalten  von  Influenza  und  Grippe,  ätiologisch  ver- 
schiedene Krankheiten  unter  dem  klinisch  scheinbar  einheitlichen  Sym- 
ptomenkomplex verlaufen ;  meines  Erachtens  spricht  gegen  die  An- 
nahme der  ätiologischen  Vielheit,  die  Czerny,  Odaira  u.  a.  aus- 
sprechen, die  Tatsache,  daß  gewöhnlich  einmalige  Erkrankung  an 
Keuchhusten  gegen  nochmaliges  Befallenwerden  schützt. 
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Aale,  Verhalten  gegen  Tuberkulbacil- 
len  766,  gegen  Leprabacillen  823. 

Abdominalblastomykose  180. 

Abdominaltuberkulose,  Tuber- 
kulindiagnose  569. 

Abkapslung  tuberkulöser  Herde 
durch  Tuberkulinbehandlung  602. 

Abszesse  bei  Aktinomykose  327,  332; 
durch  Bac.Ducrey  1222,  1226;  durch 
Bac.  fusiformis  1007,  1008;  durch 
Influenzabacillus  1276;  durch  Bac. 
pyocyaneus  1207;  durch  Cladothrix 
334,  381;  bei  Sporotrichose  243, 
244;  bei  Tuberkulose  485,  486,  488. 

Abwässer,  Resistenz  der  Tuberkelba- 
cillen  in  447. 

Abwehrvorrichtungen  des  Orga- 
nismus gegen  Tuberkelbacillen  691. 

Aceton  bei  Tuberkelbacillenanreiche- 
rung  411. 

Achorion  gallinae  Schütz  81. 

—  Quinckeanum  78 

—  Schoenleinü  72,  s.  auch  ,,Favuspilz" 

—  violaceum  80 

Achselhöhle,  Bac.  pyocyaneus  in 
1186. 

A  c  h  y  1  a  prolifera  16. 

Acremonium  Potronii  19,  213. 

Actinomyces,  allgem.  Morphologie 
303;  allgem.  Biologie  312;  Faden- 
bildung   307,    309;  Färbemethoden 

—  304,  307,  308;  Keulenbildung  306; 
.  Pathogenität  316;  Resistenz  316;  Sy- 
stemstellung 301 ;  Verbreitung  im  Ge- 
webe 318. 

—  asteroides  334;  aurantiacus  372;  bi- 
color  274,  363;  bovis  371;  canis  373; 
Eppinger  371;  farcinicus  364,  372; 
invulnerabilis  302;  violaceus  372. 

Affe,  Empfänglichkeit  für: Diphtherie- 
bac.  959,  961;  Influenzabac.  1274; 
Keuchhustenbac.  1307;  Lepra  823, 
826,  829;  Streptobacillus  Ducrey  1232; 
Tuberkelbacillen  674,  Typ.  human. 
464,  465,  Typ.  bovin.  455,  456; 
Typ.  gallin.  469. 

—  Tuberkulinprobe  bei  Tuberkulose  der 
711. 


Affe,  Tuberkulose-Imiüunisierungsver- 
suclie  bei  664. 

Afterentzündung,  schankröse  1221. 

Agar,  Wachstum  von :  Actinomyces 
312,  316;  Bac.  pyocyaneus  1187; 
Cladothrix  296 ;  Diphtheriebacillus 
948,  949;  Hefepilze  161;  Influenza- 
bacillus 1265,  1268;  Kaltblütertuber- 
kelbacillen  748,  749,  761;  Keuch- 
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trichose 236,  249;  Streptobacillus 
Ducrey  1234;  Tuberkulose  676,  678, 
680,  681,  685. 
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Airol,  Anwendung  bei  Lepra  911. 

Aknekeloid,  Sproßpilze  bei  194. 

Aktinobacillose   276,  302,  362. 

Aktinomykose,  Diagnose  303,  328; 
Epidemiologie  319,  324;  Geschicht- 
liches 301;  Grenzfälie  gegen  Strepto- 
trichose  278;  natürliche  Infektion 
bei  Mensch  und  Tier  318;  Inkuba- 
tionsdauer 328;  Kontagiosität  323; 
Pathogenese  vom  ätiol.  Standpunkt 
326;  pathol.  -  anat.  Veränderungen 
beim  Mensch  328,  beim  Rind  335, 
beim  Schwein  346,  beim  Pferd  347, 
beim  Esel  348,  bei  anderen  Tieren 
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seuche 319,  325;  Tuberkulinreak- 
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Aktinomycesdrusen  303,  310. 

Alaun,  Wirkung  auf Rotzbacillen  1095. 
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Albumose,    Byla  für  Tuberkelbac- 

Nährböden  428. 
Aldehyde   als  Beizen  bei  Tuberkel- 

bac. -Färbung  397. 
Algenpilze  1. 

Aikalialbuminatagar,  Wachstum 
der  Diphtheriebacillen  949. 

Alkalien,  Wirkung  auf:  Diphtherie- 
gift 969;  Soorpilze  55. 

Alkalifestigkeit  der  Leprabacil- 
len  811;  der  Tuberkelbacillen  398. 

Alkohol,  Verwendung  bei  Herstel- 
lung von  Diphtheriegift  965;  von 
V.  Behrings  Tubeikulosevaccins  617. 

—  Wirkung  auf:  Diphtheriebacillen  954, 
Influenzabacillen  1274;  Tuberkelba- 
cillen 449,  741;  Tuberkulin  553. 

Alkoholfestigkeit  der  Leprabacil- 
len  812;  der  Tuberkelbacillen  397. 

Alkoholismus,  Einfluß  auf  Tuber- 
kulosedisposition 530. 

Allergie  bei:  Lepra  892; Trichophytie 
115;  Tuberkulinreaktion  614. 

Allgemeininfektion  durch  Bac. 
pyoeyaneus  1205,  1207,  1209;  Di- 
phtheriebacillen 975;  Favuspilz  67, 
77;  Influenzabacillen  1283;  Soorpilz 
57. 

Altersdisposition  für  Tuberkulose 
534. 

Alttube  rkulin,  Darstellung  440, 
451;  ehem.  Natur  552;  Wertbestini- 
mung  555;  Dosierung  586;  therap. 
Anwendung  597,  bei  Haustieren  703. 

Alveolarpyorrhöe,  Pyocvanase  bei 
1200. 

Ambulatorische  Tuberkulinbehand- 
lung  589,  592,  593,  596. 

A  m  i  d  o  n  ,  Verhalten  des  Sporotrichum 
gegen  241. 

Ammoniumoleat,  Wirkung  auf  Tu- 
berkelbacillen   670,  740. 

Ammoniumsulfat,  Fällung  von  Di- 
phtheriegift durch  965. 

Anaeroxydase  im  Tuberkelbacillus 
436. 

Analfisteln,  Tuberkulintherapie  bei 
tuberkulösen  598. 

Analreaktion  auf  Tuberkulin  584. 

Anämie  als  Dispositionsmoment  für 
Tuberkulose  532. 

Anaphylaxie  bei :  Diphtherieserum- 
behandlung 1045,  1050;  Rotz  1169; 
Sporotrichose  236;  Tuberkulose  612, 
686,  692. 

—  Beziehung  zur  Tuberkulinreaktion 
612,  614. 

s.  auch  „Ueberempfindlichkeit". 
Angina  durch  Influenzabacillen  1281; 

durch    Soorpilze    55,     170;  durch 

Streptothrixpilze  290. 

—  Wirkung  der  Pyocyanase  bei  1200. 

—  Vmcenti  1003. 

Anilin  öl  als  Beize  bei  Tuberkelbacil- 
lenfärbung  397. 


Anilinsafranin- Jodmethode  der 
Färbung  von  Leprabacillen  809. 

A  n  r  e  i  c  h  e  r  u  n  g  s  V  e  r  f  a  h  r  e  n  für  Tu- 
berkelbacillen 409. 

Ansteekungsfähigkeit  s.  ,, Kon- 
taktinfektion". 

Anstrengungen,  Bedeutung  für  Tu- 
berkulosedisposition 530. 

Antagonismus  des  Bac.  pyoeyaneus 
1196. 

A  n  t  h  e  r  i  d  i  u  m  der  Hyphenpilze  10. 
Anthrakose  497,  498;  experimentelle 
492. 

Antiformin,  Anwendung  bei:  Tu- 
berkelbacillennachweis  im  Sputum 
411;  in  Schnitten  418;  Feststellung 
von  Tuberkulinerfolgen  588, 599 ;  Ge- 
winnung von  Tuberkelbacillen-Rein- 
kulturen  aus  Sputum  421;  Kombi- 
nation mit  Ligroin  verfahren  411; 
Wirkung  auf  Leprabacillen  809,  812, 
906;  auf  Pilze  12. 

Antikörper,  spezifische  bei  Tuber- 
kulose und  Tuberkulinbehandlung 
604,  677,  681,  684,  685. 

Antikutine,  Bedeutung  bei  Tuber- 
kulose und  Tuberkulinbehandlung 
609,  687,  689. 

Antileprol    bei   Lepratherapie  912. 

Antilope,  Erkrankung  an  Rotz 
1107;  an  Tuberkulose  465. 

Antiphymatol  737. 

Antiseptika  s.  ,, Desinfektionsmittel". 

Antitoxine  des  Bac.  pyoeyaneus 
1210;  im  Diphtherieserum  1028;  im 
Rotzserum  1118;  im  Tuberkulose- 
serum 681. 

Antitulase  677. 

Apfelabkochung,    Wachstum  von 

Tuberkelbacillen  in  426. 
Apomorphin,  Wirkung  bei  Soor  55. 
Appendicitis    durch  Aktinomyces 

331,    333;    durch  Influenzabacillen 

1283. 

Arachinsäure  im  Tuberkelbacillus 
432. 

Arbeitsstätten,  Tuberkuloseüber- 
tragung in  504,  518,  534. 

Argentum  colloidale,  Wirkung 
bei  Rotz  1137. 

Armee,  Tuberkulosemorbidität  in  der 
deutschen  530. 

Armenhäuser,  Abnahme  der  Tuber- 
kulosemortalität 535. 

Armut,  Einfluß  auf  Tuberkulosedispo- 
sition 530,  533. 

Arsenpräparate,  Anwendung  bei 
Lepra  911. 

Arsentuberkulin  nach  Benario- 
626. 

Arthropathien  bei  Lepra  870. 
Arthropoden,  Lepraübertragung 

durch  854. 
Aerzte,  Tuberkulosemorbidität  534. 
Asche  des  Tuberkelbacillus  430. 
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Ascitesagar,   Wachstum  des:  Bac. 

fusiformis     1006;  Intluenzabacillus 

1271;  Keuchhustenbacillus  1303. 
A  s  c  1  a  d  i  u  m  -  Fruktifikation    bei  Hy- 

phenpilzen  7. 
Ascolisclies  Schichtungsverfahren  bei 

Kotz  1157. 
Ascomyceten  1,  8;  Bezieh,  zu  den 

Hefen  158. 
Ascosporen    der  Hyphenpilze  7. 
Askeiibildung  der  Hyphenpilze  8. 
Asparagin  als  Nährbodenzusatz  für 

Tuberkelbacillen  426,  427. 
Asparagin  - Tuberkulin  593. 
Aspergillus  flavus  29. 

—  fumigatus  21,  28. 

—  glaucus,  herbariorum,  nidulans,  re- 
pens  28. 

—  niger  29. 

Aspergillusmykosen  32. 
Atraungsgeräusche,  Veränderung 

bei  Tuberkulinbehandlung  602. 
Atoxyl,  Anwendung  bei  Lepra  911. 
Auge,    Erkrankung   bei  bzw.  durch: 

Hefen   178;  Lepra  868,   870,  881; 

Rotz  1076,  1102;  Sporotrichum  244; 

Tuberkulose  570  (Tuberkulintherapie 

586,590,  593,  598);  Schädigung  durch 

conjunctivale  Tuberkulinanwendung 

583. 

Augenkammer,  experim.  Tuber- 
kuloseinfektion 490. 

Augenlider,   Sporotrichose  244. 

Augenmuskellähmungen  bei  Di- 
phtherie 939. 

Augenprobe  s.  „Conjunctivalreak- 
tion". 

Aussatz  s.  „Lepra". 

Ausscheidung  der  Diphtheriebacil- 
len  977;  Leprabacillen  850;  Rotz- 
bacillen  1105. 

Außenwelt,  Haltbarkeit  und  Ver- 
mehrung der  Tuberkelbacillen  in  der 
444. 

Auswurf  s.  „Sputum". 
Autodigestion  des  Sputums  bei  Tu- 

berkelbacillennachweis  410. 
Autolyse  bei  Bac.  pyocyaneus  1193. 
Autopsiebefunde   s.  „Obduktions- 

.befunde". 
A  u t o t  u  be  r  k  u  1  in  e  631. 
Azygosporen  bei  Hyphenpilzen  10. 

B. 

Babes-Ernstsche  Körperchen 
im  Diphtheriebacillus  941,  943;  Le- 
prabacillus  807;  s.  auch  „Körnchen". 

Bacillen,  primitive  Marmoreks  682. 

Bacillenemulsion  Neutuberkulin 
Koch  443;  Herstellung  591;  thera- 
peutische Verwendung  589,  591;  sen- 
sibilisierte 679. 

Bacillenträger  bei  Diphtherie  977, 
979,  984;  bei  Influenza  1285;  bei 
Keuchhusten   1309;  bei  Lepra  853. 


Bacilli  degrassati  Maraglianos 680. 
Bacillus  aerogenes  capsulatus, 

Beziehg.    zum  Rhinosklerombacillus 

1253. 

—  diphtheriae  s.  „Diphtheriebacil- 
lus". 

—  Ducrey  s.  „Streptobacillus Ducrey". 

—  fasciculatus  289. 

—  fusiformis  1003 ;  Morphologie 
1004;  Färbung  und  kulturelles  Ver- 
halten 1005;  Tierpathogenität  1006; 
Fundstellen  1007;  Nachweis  1008; 
als  Mischinfektionserreger  1009; 
Symbiose  mit  Spirochäten  1004. 

—  haemoglobinophilus  canis, 
Bezieh,  zum  Intluenzabacillus  1298. 

—  hastilis  s.  „Bac.  fusiformis". 

—  Koch-Weeks,  Beziehungen  zum 
Influenzabacillus  1296. 

—  leprae  s.  ,,Leprabacillus". 

—  meningitidis  cerebrospinalis  sep- 
ticaemicae  Cohen,  Beziehungen  zum 
Intluenzabacillus  1297. 

—  opaleagliaceus  781. 

—  pertussis  Eppendorf,  Beziehungen 
zum  Influenzabacillus  1297,  1300;  s. 
auch  ,, Keuchhustenbacillus'". 

—  pneumoniae  Friedländer,  Be- 
ziehungen zum  Rhinosklerombacillus 
1248,  1250,  1253;  als  Mischinfek- 
tionserreger bei  Lungentuberkulose 
487. 

—  pseudotuberculosis  hominis 
782;  murium  782;  ovis  784;  roden- 
tium  776;  smiilis  781. 

—  pyocyaneus  1185;  Agglutination 
1212;  Antagonismus  1196;  Farbstoff- 
bildung 1188;  Färbbarkeit  1186;  Fer- 
mentwH-kungen  1191;  Geißelbildung 
1187;  Geschichtliches  1185;  Hämo- 
lysinbilduug  1194;  Immunität  gegen 
1209;  kulturelles  Verhalten  1187; 
Morphologie  1186;  Pathogenität  für 
den  Menschen  1204,  für  Tiere  1201; 
Resistenz  1186;  Säureagglutination 
1214;  Toxinbildung  1201;  Vorkom- 
men 1186;  als  Mischinfektionserreger 
bei  Lungentuberkulose  487. 

—  der  Rattenlepra  821. 

—  tuberculosis  s.  „Tuberkelbacil- 
lus". 

—  tuberculosis  avium  s.  „Hüh- 
nertuberkulosebacillen". 

—  tuberculosis  piscium  s.  „Kalt- 
blütertuberkelbacillus". 

Bakteriämie  bei  Phthisikern  488. 
Bakterien,  säurefeste  saprophytische 

Bakterienproteine,  f  iebererregende« 
Wirkung  558. 

Bakteriolysine,  spezifische  gegen 
Tuberkelbacillen  665,  676,  681. 

Bakteriotropine,  spezifische  bei 
Tuberkulinbehandlung  607. 

Balanitis  erosiva,  fusiforme  Ba- 
cillen bei  1008. 
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Bangsches     Tilgungsverfahren  bei 

Rindertuberkulose  705. 
Bär,    Erkrankung   an  Aktinomykose 

350:  an  Rotz  1108;  an  Tuberkulose 

465. 

Barbierstuben,  Trichophytieüber- 

tragung  in  83,  119. 
Barttrichophy tie  86,  93,  96,  107; 

Diagnose  117. 
Basedowsche  Krankheit,  Tuber- 

kulintherapie  bei  596. 
Basidien  der  Hyphenpilze  7. 
B a s  id  iom y  c e t  en   1,  18. 
Bauchfellaktinomykose  382,339. 
Baue hfelltuberku lose  457,  490; 

Tuberkulindiagnose  569;  Tuberkulin- 

therapie  597. 
Beck  scher    Tuberkelbacillennäh rboden 

428. 

Behandlung,  anaphylaktisierende  bei 
Tuberkulose  694. 

V.  Behrings  Schutzimpfung  gegen 
Rindertuberkulose  721. 

Belichtung   s.   ,, Licht". 

B  e  n  z  o  y  1  c  h  1  o  r  i  d  als  Lösungsmittel 
für  Tuberkelbacillen  630. 

Bergamottöl,  Wirkung  auf  Rotzba- 
cillen  1096. 

Berufe,  Disposition  für  Tuberkulose 
529,  534,  535. 

Beschneidungstuberkulose  499. 

Betten  als  Infektionsquelle  für  Tuber- 
kulose 504. 

Beweglichkeit  bei  Kaltblütertuber- 
kelbacillen  749;  Leprabacillen  806; 
Rotzbacillen  1080. 

B  i  e  d  e  r  t  s  Tuberkelbacillen-Anreiche- 
rungsverfahren  409. 

Bierwürze  als  Nährboden  für  Pilze 
13;  für  Hefen  161. 

Bindegewebsproliferation  in 
tuberkulösen  Herden  nach  Tuberku- 
liubehandlung  600,  601. 

Biuretreaktion,  Verhalten  des  Tu- 
berkulins 553,  554. 

Blase,  Erkrankung  an  Aktinomykose 
346;  an  Soor  57. 

Blasentuberkulose,  Tuberkulin- 
diagnose 569;  Tuberkulintherapie  591, 
592,  597. 

B  1  a s t omy c e t en  s.  „Sproßpilze". 

Blastomykosen  170;  der  Haut  171; 
des  Zentralnervensystems  178;  der 
inneren  Organe  179;  bei  Säugetieren 
186. 

Blaufärbung  des  Eiters  durch  Bac. 
pyocyaneus  1185. 

Bleiacetat,  Wirkung  auf  Rotzbacil- 
len 1095. 

Blinddarmentzündung  s.  „Ap- 
pendicitis". 

Blindschleichen  tuberkelbacil- 
len 469,  474,  757,  762,  765;  Tuber- 
kuline aus  625;  Verwendung  zu  Tu- 
berkuloseimmunisierungsversuchen 
673,  737. 


Blut,  Veränderungen  bei  Lepra  884, 
.888;  durch  Tuberkulineinwirkung 
610. 

—  Verhalten  der  Soorpilze  im  58;  der 
Tuberkelbacillen  488. 

—  V orkommen  von :  Diphtheriebacillen 
975;  Eitererregern  bei  Phthisikern 
488;  Hefepilzen  171;  Influenzabacil- 
len  1182;  Keuchhustenbacillen  1307; 
Leprabacillen  851,  883  (Nachweis 
906);  Rotzbacillen  1104  (Nachweis 
1121);  Tuberkelbacillen  499,  500, 
501  (Nachweis  412). 

Blutegel,  Leprabacillen  in  856. 

Blutgefäßsystem,  Veränderungen 
bei  Lepra  883;  Wirkungen  des  Di- 
phtheriegiftes 970. 

Blut-Nährböden  für:  Diphtherie- 
bacillen 950;  Influenzabacillen  1265, 
1266,  1269;  Keuchhustenbacillen 
1303;  Sporotrichumpilze  241;  Strep- 
tobacillus Ducrey  1228. 

Blutserum,  Wachstum  des  Actino- 
myces  312,  316. 

Bluttransfusion  bei  Tuberkulose- 
behandlung 675. 

Blutungen  als  Kontraindikation  der 
Tuberkulinbehandlung  595,  596. 

Boden  s.  „Erde". 

Borax  - Methylenblau  bei  Färbung 

des  Diphtheriebacillus  945;  des  Le- 

prabacillus  810. 
Bor-Fuchsin  bei  Färbung  des  Le- 

prabacillus   809,   des  Tuberkelbacil- 

lus  397. 

Borsäure,  Wirkung  auf  Influenza- 
bacillen 1273;  auf  Rotzbacillen  1096, 
1097. 

Botriomykose  der  Rinder,  Tuber- 
kulinreaktion  bei  717. 

Botrytis  Bassiana  17. 

Botrytisfruktifikation  bei  Hy- 
phenpilzen  7. 

Bouillon  als  Nährboden  für:  Ac- 
tinomyces  314;  Bac.  pseudotubercul. 
rodentium  777,  778,  786;  Bac.  pyo- 
cyaneus 1188;  Cladothrix  296;  Di- 
phtheriebacillen 947,  949,  950;  Hefe- 
pilze 161 ;  Kaltblütertuberkelbacillen 
748,  750,  761;  Leptothrix  297; 
Rhinosklerombacillen  1245 ;  Rotzba- 
cillen 1084;  Streptotricheen  293— 
296,  363;  Streptothrix  Madurae  369, 
375;  Tuberkelbacillen  424. 

Bovotuberkulol  Merck  für  Con- 
junctivalreaktion  bei  Rindern  712. 

Bovovaccin  v.  Behrings  617. 

B  0  V  o  V  a  c  c  i  n  a  t  i  o  n  v.  Behrings  721 ; 
Beurteilung  727;  Tuberkulinreaktion 
nach  693,  710. 

Brandpilze  18. 

Brom,  Wirkung  auf  Rotzbacillen  1097; 
auf  Tuberkulm  553. 

Bronchialdrüsen  Tuberkulosein- 
fektion beim  Menschen  501 ;  im  Tier- 
experiment 489. 
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Bronchien,  Erkrankungen  bei:  Ak- 
tinomykose  330;  Diphtherie  937;  In- 
fluenza 1278;  Tuberkulose  497 ;  durch 
Schimmelpilze  31;  durch  Soorpilze 
53;  durch  Sporotrichum  244. 

Bronchopneumono mykosen  31. 

Brustbein,  Aktinomykose  346. 

Brustdrüse,  Erkrankung  bei  Lepra 
882;  bei  Sporotrichose  244. 

Bubonen  nach  Ulcus  molle  1222. 

Bücher  als  Infektionsquelle  für  Tu- 
berkulose 507,  534. 

Bufo-Kröten,  Verhalten  der  Säuge- 
tiertuberkelbacillen  in  474. 

Butter,  Häufigkeit  des  Tuberkelbacil- 
lengehaltes  514;  Lebensfähigkeit  von 
Tuberkelbacillen  in  512. 

Butterbacillen,  Tuberkuline  aus 
625. 

Buttermilch,  Verhalten  der  Di- 
phtheriebacillen  in  955. 


Calcium  im  Tuberkelbacillus  431. 
Calciumhypochlorid,  Wirkung 

auf  Tuberkelbacillen  741. 
Carcinom  s.  „Karzinom". 
Cellulose   im   Tuberkelbacillus  433, 

435,  436. 

•Cervikaldrüsen,  Tuberkuloseinfek- 
tion 501. 

Cervikalkatarrhe,  Anwendung  von 

Pyocyaneusvaccine  1200. 
Cerebrospinalflüssigkeit  s. 

,, Lumbaiflüssigkeit". 
C  h  a  n  c  r  e  sporotrichotique  243. 
Chaulmoograöl   als   Antigen  837; 

bei  Lepra  907,  912. 
Chemie   des   Leprabacillus   811;  des 

Tuberkelbacillus  430. 
Chemikalien,   Wirkung  auf  Influ- 

enzabacillen   1273;  auf  ß,otzbacillen 

1095,  1114. 

—  s.  auch  ,, Desinfektionsmittel". 
Chemotaxis    der  Tuberkelbacillen- 

Endotoxine  437. 
Chinin   bei   Lepratherapie  912. 
C  h  i  n  o  s  0 1 ,  Wirkung  auf  Soorpilze  55 ; 

bei  Lepratherapie  912. 
Chirurgie,  Anwendung  der  Tuber- 

kulindiagnostik     570;    der  Tuber- 

kulintherapie  586,  591. 
Chitin  im  Tuberkelbacillus  435. 
Chlamydosporenbildung  bei 

Hyphenpilzen  6,  8. 
Chlor,  Wirkung  auf  Rotzbacillen  1095, 

1096,  1097;  auf  Tuberkelbacillen 
669. 

Chloral,  Wirkung  auf  Rotzbacillen 
1097. 

Chloralhydrat  zur  Konservierung 
von  Tuberkulosevaccins  617,  618. 

Chlorkalium  bei  Lepratherapie  912. 

Chlorkalk,  Wirkung  auf  Rotzbacil- 
len 1097. 

Handbuch  der  pathogeneo  Mikroorganismen.  2, 


Chloroform  als  Beize  bei  Tuberkel- 

bacillenfärbung    397;    Wirkung  auf 

Diphtheriegift  969. 
Chlorose  als  Dispositionsmoment  bei 

Tuberkulose  532. 
C  h  o  1  e  r  a  t  o  X  i  n ,,  Wirkung  auf  mensch-' 

liehe  Haut  559. 
Choleravibrionen,    Wirkung  der 

Pyocyanase  auf  1198. 
Cholesteatome,  fusiforme  Bacillen 

in  1009. 

Cholesterin  im  Tuberkelbacillus  432, 
434. 

Cholin  als  Lösungsmittel  f.  Tuberkel- 
bacillen 630,  670. 

Chrysoidin  bei  Färbung  der  Di- 
phtheriebacillen  944. 

Chytridieen  15. 

Claviceps  17. 

Cladothrix  267,  270;  bei  Erysipeloid 
273. 

—  asteroides  278,  296,  334. 

—  canis  274,  363. 

—  farcinica  296. 

—  liquefaciens  278. 

Cobragiftreaktion  bei  Leprösen 
837. 

C  o  c  a  r  d  -  Reaktion  bei  kutaner  Tuber- 
kulinimpfung  des  Meerschweinchens 
559. 

Coccobacillus  pseudoactinomycosis 
pleomorphus  267,  275. 

Coccothrixform  des  Leprabacillus 
807,  809,  810,  811,  813. 

Cochenillerot  bei  Färbung  des  Ac- 
tinomyces  308. 

Colpitis,  Anwendung  von  Pyocya- 
neusvaccine 1200;  Leptothrixpilze  bei 
290. 

Comedonen,  Leprabacillen  in  856. 

Conjunctiva,  Erkrankung  bzw.  Vor- 
kommen von:  Bac.  pyocyaneus  1209; 
Diphtheriebacillen  937,  959,  975, 
989;  Leprabacillen  851,  868;  Rotz- 
bacillen 1071,  1102;  Sporotrichose- 
pilzen  244;  Streptobacillus  Ducrey 
1221;  Tuberkelbacillen  489. 

—  Wirkung  des  Diphtheriegiftes  auf 
971. 

Conjunctivalreaktion  bei  Rotz 
1138;  bei  Tuberkulose  des  Menschen 
581;  der  Tiere  577,  711;  Technik 
581;  Kontraindikationen  583;  bei 
Leprösen  909. 

Conjunctivitis,  Wirkung  der  Pyo- 
cyanase bei  1200. 

Cordyceps  17. 

Corynethrix  pseudotuberculosis  mu- 
rium  784. 

Croup,  diphtherischer  936. 

Cryptococcus  farciminosus  186. 

Cutireaktion,  spezifische  bei  Di- 
phtherie 961;  bei  Lepra  909;  bei 
Rotz  1141;  bei  Sporotrichose  251; 
bei  Tuberkulose  558,  570. 

Cutisleprome  868. 
Aufl.  V.  84 
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Cyan-Gold  Verbindungen,  Wir- 
kung auf  Tuberkelbacillen  450. 

Cystitis  bei  Influenza  1281;  bei 
Soor  57;  bei  Tuberkulose  569,  591, 
592,  597. 

Cytoplasma  der  PilzzcUe  11. 


D. 

Dacryocystitis  durch  Bac.  pyocya- 
neus  1209;  durch  Streptotricheen 
271. 

D  a  h  1  i  a  bei  Färbung  des  Diphtherie- 

bacillus  945;  des  Leprabacillus  808. 
Daphnien,  Sproßpilze  bei  187. 
Darm,  Erkrankung  bei  Aktinomykose 

323,  327,  331,  332,  339;  bei  Lepra 

882;  bei  Rotz  1074,  1101. 
D  a  r  m  i  n  h  a  1 1  s.  „Fäces". 
Darnakanal,  Wirkung  des  Bac.  pyo- 

cyaneus  im  1205,  1206. 
Darm  tuberkulöse  457,  494;  durch 

bovine   Tuberkelbacillen    512,  515; 

Tuberkulindiagnostik  566;  Tuberku- 

lintherapie  594. 
Dauerausscheider   bei  Diphtherie 

977,  984;  s.  auch  ,,BaciIlenträger". 
Dauerformen    des  Tuberkelbacillus 

403. 

Degeneration  im  Tuberkel  484. 

Degenerationsformen  des  Di- 
phtheriebacillus  940;  des  Influenza- 
bacillus  1263;  des  Leprabacillus  806, 
807,  808;  der  Pseudotuberkuloseba- 
cillen  777,  782;  des  Rotzbacillus 
1179;  des  Tuberkelbacillus  404,  405, 
406. 

Dejekte  s.  „Faeces". 

Dementia  paralytica,  AVirkung 
von  Pyocyaneusvaccine  bei  1199. 

Demodex  folliculorum  als  Lepra- 
überträger 855. 

Dermatitis  b  1  a  s  t  o  m  y  c  e  t  i  c  a  183. 

Dermatologie,  Anwendung  der  Tu- 
berkulindiagnostik in  der  569. 

Dermatomykosen  62 ;  Diagnose 
117;  Prognose  118;  Prophylaxe  119. 

Dermoreaktion  s.  „Kutanreaktion". 

Desinfektion,  v.  Behrings  Ver- 
dienste um  die  1013. 

Desinfektionsmittel,  Wirkung 
auf:  Bac.  pyocyaneus  1186;  Diphthe- 
riebacillen  954;  Influenzabacillen 
1273;  Keuchhustenbacillen  1310; 
Pseudotuberkulosebacillen  786;  Rotz- 
bacülen  1095,  1099;  Soorpilze  55; 
Tuberkelbacillen  449. 

Deutschland,  Abnahme  der  Tuber- 
kulose in  535. 

Deutschmann-Serum  194. 

Dextrin  in  Tuberkelbacillennährböden 
428,  429;  Verhalten  des  Sporotrichum 
gegen  241. 

Dhobiekrätze  III. 


Diabetes,  Einfluß  auf  Tuberkulose- 
disposition 531;  als  Kontraindikation 
für  Tuberkulindiagnostik  565;  für 
Tuberkulintherapie  595;  Befunde  von 
Soorpilzen  53,  57;  von  Sproßpilzen 
170. 

D  i  a  t  h  e  s  e ,  hämorrhagische,  Pyocya- 
naseanwendung  bei  1208. 

Dichotomie  bei  Trichomyceten  267. 

D  iges  t  io n  s  t  r  a k  t u  s  s.  Magendarm- 
kanal". 

Diphtherideen  bei  Lepra  816. 

Diphtherie,  Geschichtliches  931: 
Klinik  und  Pathologie  935;  hakt. 
Diagnose  988;  Inkubationsdauer  935: 
maligne,  septische  Formen  939,  976: 
Obduktionsbefunde  939;  Mischinfek- 
tionen 939;  durch  Influenzabacillen 
1283;  durch  Soorpilze  56;  Bacillen- 
träger  und  Dauerausscheider  977, 
979,  984;  Verbreitung  979,  983: 
Immunität  1011 ;  Immunisierungs- 
methoden 1017;  Vaccinationstherapie 
938;  Serumtherapie  938  (s.  auch 
„Diphtherieserum"):  Wirkung  der 
Pyocyanase  bei  938. 

—  der  Haut  und  Conjunctiva  937. 

—  der  Vulva  und  des  Mittelohrs  938. 
Diphtheriebacillus,  Entdeckung 

933;  Morphologie  939;  Degenera- 
tionsformen 940 ;  Verzweigungen  941: 
metachromatische  Körnchen  941. 
943;  Färbung  942:  kulturelles 
Verhalten  946 ;  Farbstoffbildung 
in  Kulturen  947;  Toxinbildung  943, 
964;  Endotoxine  972;  Tierpatho- 
genität  933,  956;  Virulenz  962,  bei 
Keimträgern  978;  Fundorte  und 
Schicksale  im  menschlichen  Körper 
973,  in  der  Außenwelt  982;  Nach- 
weis 988;  Resistenz  953:  Verbrei- 
tungsweise 983 ;  Persistenz  im  Rachen 
977,  981,  Vernichtung  daselbst  938, 
954;  als  Ammen  für  den  Influenza- 
bacillus  1272;  als  Mischinfektions- 
erreger bei  Lungentuberkulose  487: 
Wirkung  der  Pyocyanase  auf  1198. 
1200. 

Diphtherieserum,  antitoxisches. 
Gewinnung  in  der  Praxis  1028;  spe- 
zifische Wirkung  1039;  therapeuti- 
sche Anwendung  1033,  1044: 
deren  Erfolge  1055;  zu  Schutz- 
impfungen 1048;  Beziehung  des 
Antitoxingehaltes  zur  Pleil-  und 
Schutzwirkung  1037;  Serumkrank- 
heit nach  1046,  1050,  1054;  An- 
wendung bei  Lepra  913. 

—  agglutinierendes  und  bakterizides  1031. 

—  antiendotoxisches  973. 
Diphtherietoxin,  Gewinnung  964 : 

Natur  und  Resistenz  968;  Wirkung 
auf  Versuchstiere  969;  Schicksal  im 
Tierkörper  972;  Wirkung  auf  mensch- 
liche Plaut  559;  Bedeutung  für  Her- 
stellung des  Antitoxins  1028. 
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Diplokokken    als  Mischinfektions- 
erreger bei  Lungentuberkulose  487. 
Discomyces  Carougei  213. 

—  Thibergii  19. 
Diskomykose  19. 
Disposition    bei   Lepra   842,  856, 

859;  Vererbung  864. 

—  bei  Tuberkulose  525;  hereditcäre  527; 
erworbene  529. 

Doppelfärbungen  von :  Actino- 
mycesdrusen  308;  Bac.  fusiformis 
1005;  Diphtheriebacillen  942;  Rotz- 
bacillen  1083;  Tuberkelbacillen  399, 
401. 

Doppelmethode  der  Tuberkelbacil- 
len -  Anreicherung  nach  Ellermann 
&  Erlandsen  410,  412. 

Dosierung  des  Tuberkulins  bei  dia- 
gnostischer Anwendung  562;  bei 
therapeutischer  Anwendung  586,  591, 
593. 

Druse,  Einfluß  auf  Agglutinations- 
reaktion bei  Rotz  1153. 

Drüsentuberkulose  491,  500,  520; 
Tuberkulindiagnostik  568;  Tuber- 
kulintherapie  .586,  593,  597,  598. 

Ducrey  scher  Bacillus  s.  „Strepto- 
bacillus Ducrey". 

D  u  1  c  i  t ,  Verhalten  des  Sporotrichum 
gegen  241. 

Durchseuchungsresistenz  bei 
Tuberkulose  665. 

Dysenterie,  Streptotricheen  bei  288. 

Dysenteriebacillen,  AVirkung  der 
Pyocyanase  auf  1198. 


E. 

Eau  de  Javelle  als  Entfärbungs- 
mittel bei  Tuberkelbacillenfärbung 
897;  Wirkung  auf  Tuberkelbacülen 
669. 

Eccema  marginatum  109. 
Eheleute,  Tuberkulose-Uebertragung 

499,  502,  533. 
E  h  r  1  i  c  h  s  Tuberkelbacillenfärbung  396, 

416. 

Eidechse,  Empfänglichkeit  für  Kalt- 
bltitertuberkelbacillen  749,  762,  763, 
766;  Verhalten  der  Säugetiertuberkel- 
bacillen  in  474. 

Eiernährböden  für  Züchtung  der 
Diphtheriebacillen  949;  der  Perl- 
suchtbacillen  454;  der  Tuberkelbacil- 
len 421,  424,  460. 

Eigelbnährböden,  für  Züchtung 
der  Diphtheriebacillen  949;  der  In- 
fluenzabacillen  1270;  der  Rotzbacil- 
len  1090;  der  Tuberkelbacillen  424. 

Eigenbewegung  der  Kaltblüter- 
tuberkelbacillen  749;  der  Leprabacil- 
len  806;  der  Rotzbacillen  1080. 

Einheit,  antitoxische  nach  Maragli- 
ano  681. 

Eingeweide,  Lepra  der  897. 


Eintrittspforten  des  Actinomyces 
318,  328;  des  Bac.  pyocyaneus  1206; 
des  Diphtheriebacillus  937,  973;  des 
Influenzabacillus  1277;  des  Lepra- 
bacillus  846;  des  Rhinoskleromba- 
cillus  1237;  des  Streptobacillus  Duc- 
rey 1220;  des  Tuberkelbacillus  488, 
493. 

Eintrocknung,  Resistenz  des  ^Ic- 
tinomyces  316;  des  Bac.  pyocyaneus 
1186;  des  Diphtheriebacillus  953;  der 
lufluenzabacillen  1273;  der  Pseudo- 
tuberkulosebacillen  778,  786;  des 
Rotzbacillus  1093;  der  Tuberkelba- 
cillen 446,  669. 

Eisen  als  Nährstoff  für  Pilze  11,  für 
Tuberkelbacillen  428. 

Eisensulfat,  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen 1095,  1097. 

Eisentube rkuliu  628. 

Eiter,  als  Infektionsquelle  für  Tuber- 
kulose 503. 

—  Nachweis  von:  Actinomyces  304, 
307,  308;  Bac.  pyocyaneus  1186;  Le- 
prabacillen  851;  Streptobacillus  Du- 
crey 1224;  Tuberkelbacillen  412,  418. 

Eiterbakterien  als  Mischinfektions- 
erreger bei  Lungentuberkulose  487; 
Wirkung  im  Tuberkel  485. 

Eiterung  durch  Leprabacilleu  874, 
890;  durch  Tuberkelbacillen  485. 
486,  488. 

Eiterzellen,  Wirkung  auf  Tuberkel- 
bacillen 685. 

E  i  w  e  i  ß  f  r  e  i  e  N  ä  h  r  b  ö  d  e  u  zur  Züch- 
tung von  Diphtheriebacillen  952,  von 
Tuberkelbacillen  427,  553. 

Eiweißkörper  des  Tuberkelbacillus 
434. 

Eiweißreaktionen     des  Malleins 

1128;  des  Tuberkulins  552. 
Ektosporen  der  Hyphenpilze  6. 
Ekzeme    als  Ansiedlungsstellen  der 

Tuberkelbacillen  (Lupus )  494. 
Elastinagar,    Wachstum   des  Bac. 

pyocyaneus  1192. 
Elefant,  Empfänglichkeit  für  Akti- 

nomykose  324,  350;  für  Tuberkulose 

465,  674. 

Elephantiasis  bei  Lepra  795,  868, 
870. 

Elektivnahrbüden  für  Diphtherie- 
bacillen 946;  für  Influenzabacillen 
1266;  für  Keuchhustenbacillen  1303: 
für  Tuberkelbacillen  421. 

Elekt.  Strom,  Wirkung  auf  Di- 
phtlieriegift  969. 

Elsaß-Lothringen,  Abnahme  der 
Tuberkulose  535. 

Empusa  muscae  16. 

Empyem  durch  Bac.  pyocyaneus  1206, 
durch  Influenzabacillen  1281. 

Enanthiothamnus  Braulti  19. 

Encephalitis  durch  Actinomyces  329. 

84* 
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Endocarditis  durch  Bac. pyocyaneus 
1207;  durch  Diphtheriebacillen  961; 
durch  Infhienzahacillen  1277,  1283; 
durch  Streptotricheen  276,  364. 

Endomyces  16. 

Endosporen  der  Hyphenpilze  7. 
Endotin  626. 

Endotoxine  des  Actinomyces  315; 
der  Diphtheriebacillen  972;  der  In- 
fluenzabacillen  1275;  der  Keuch- 
hustenbacillen  1306;  der  Sporo- 
trichumpilze  240;  der  Tuberkelba- 
cillen  437. 

England,   Tuberkulosehäufigkeit  535. 

Enten,  lepraähnliche  Erkrankungen 
^  bei  820. 

Enteritis  durch  Pyocyaneusbacillen 
1206,  1209. 

—  chron.  bovis  pseudotuberculosa  822. 

—  chron.  infectiosa  boum,  Feststellung 
durch  Gefliigeltuberkulin  710. 

Entomophthoreen  16. 

Entzündung  tuberkulöser  Herde  in- 
folge  Tuberkulinbehandlung  601. 

E  0  s  i  n  bei  Färbung  des  Actinomyces 
308;  der  Diphtheriebacillen  945;  der 
Leprabacillen  809;  der  Tuberkelba- 
cillen  398. 

Epidermophyton  gallinae  81. 

—  inguinale  110. 

Epididymitis   bei   Influenza  1281; 

bei  Lepra  868;  bei  Rotz  1076;  bei 

Tuberkulose  570. 
Epilepsie,   Zulässigkeit   der  Tuber- 

kulindiagnostik  565,  der  Tuberkulin- 

therapie  595. 
Epitheloidzellen  im  Tuberkel 483; 

bei  Kaltblütertuberkulose  753,  756; 

bei  Pseudotuberkulose  der  Nager  764, 

765,  780. 

Erde,  Vorkommen  bzw.  Haltbarkeit 
von:  Leprabacillen  853;  Pseudotuber- 
kelbacillen  777. 

Erdschnecken,  Tuberkuloseversuche 
an  751. 

Erepsin,  Wirkung  auf  Tuberkulin 
584. 

Ergotismus  gangraenosus  17. 

Erhitzung  s.  ,, Hitze". 

Ericolin  bei  Tuberkelbacillen-Rein- 
züchtung  422. 

Ernährung,  Einfluß  auf  Lepra-In- 
fektion 856,  auf  Tuberkulosedisposi- 
tion 530. 

Erwachsene,  Verhalten  bei  Tuber- 
kulin-Hautimpfungen  570,  578,  580. 

Erweichung   des  Tuberkels  485. 

Erysipele  bei  Lepra  890. 

Erysipeloid,  Cladothrix  bei  273. 

Erytheme  bei  Lepra  896. 

Erythrasma  128;  Klinik  und  Aetio- 
logie  130;  Diagnose  131. 

E  r  y  t  h  r  i  t  in  Tuberkelbacillen-Nähr- 
böden  429. 


Esel,  Empfänglichkeit  für:  Actino- 
myces 324,  348;  Bac.  pseudotuber- 
culosis  rodentium  779;  Favus  82; 
Lepra  820;  Rotz  1106;  Trichophytie 
105. 

—  Gewinnung  von  Tuberkuloseserum 
675,  676,  678,  681. 

Eßgeschirre  als  Infektionsquelle  für 
Tuberkulose  507. 

Essigsäure,  Wirkung  auf  Tuberku- 
lin 553,  554. 

Etappenkuren  bei  Tuberkulinbe- 
handlung 589. 

Euaspergillus  27. 

Eumyceten  s.  „Hyphenpilze". 

Europhen,  Anwendung  bei  Lepra 
911. 

Eurotium  27,  malignum  28. 
Euter,  Aktmomykose  323,  345,  346; 

Tuberkulose  als  Infektionsquelle  für 

den  Mensch  512,  513. 
Exantheme  durch  Bac.  pyocyaneus 

1207;  Verhalten  der  kutanen  Tuber- 

kulinreaktion  bei  akuten  576. 
Exazerbation,  tuberkulöse  691,  im 

Tierversuch  665. 
Exoascus  pruni  17. 
Exotoxine  s.  „Toxine". 
Exsudate,   Nachweis  von  Tuberkel- 

bacillen  in  412. 


F. 

Fäces  als  Infektionsquelle  bei  Tu- 
berkulose 503. 

—  Nachweis  von:  Bac.  pyocyaneus  1186; 
Leprabacillen  852;  Rotzbacillen  1105 ; 
Tuberkelbacillen  413. 

Facies  leonina  bei  Lepra  868. 

Faden bildung  bei:  Bac. pyocyaneus 
1187;  Inf luenzabacillen  1263;  Keuch- 
hustenbacillen  1302;  Rhinosklerom- 
bacillen  1245;  Rotzbacillen  1078: 
Streptobacillus  Ducrey  1231;  Tu- 
berkelbacillen 405,  465. 

Fadenpilze  s.  „Hyphenpilze". 

Familien,  Uebertragung  von  Lepra 
843,  860,  861;  von  Tuberkulose  499, 
502,  533. 

Farase  1117. 

Farbstoffbildung  bei:  Actinomyces 
303,  314;  Bac.  pyocyaneus  1188;  Di- 
phtheriebacillus  947 ;  Rotzbacillus 
1090;  Streptotricheen  270;  Tuberkel- 
bacillen 460. 

Färbung  des:  Actinomyces  304,  307, 
308;  Bac.  pyocyaneus  1186;  Bac. 
pseudotuberculosis  777;  Diphtherie- 
bacillus  942;  Influenzabacillus  1262, 
1264;  Keuchhustenbacillus  1301;  Le- 
prabacillus  806,  808,  814;  Rhino- 
sklerombacillus  1244;  Rotzbacillus 
1081;  Streptobacillus  Ducrey  1224, 
1227 ;  der  Tuberkelbacillen  395,  400, 
416;  der  Kaltblütertuberkelbacillen 
749,  750,  761. 
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Farcin  du  bceuf  273,  364;  Tuber- 
kulin aus  625. 

Fäulnis,  Wirkung  auf  Diphtherie- 
bacillen  955;  auf  Tuberkelbacillen 
447. 

Fäulnisbakterien  als  Mischinfek- 
tionserreger bei  Lungentuberkulose 
487. 

Favus  der  Kopfhaut  75 ;  der  Nägel 
und  des  übrigen  Körpers  77;  bei 
Tieren  63,  82.  Häufigkeit  und  geogr. 
Verbreitung  67;  Disposition  und 
-Uebertragung  68;  mikroskopische 
Feststellung  71. 

Favuspilz  71;  Reinkulturen  72; 
Varietäten  68;  physiolog.  Verhalten 
und  Impfresultate  74. 

Feldmaus,  Empfänglichkeit  für  Rotz 
1112. 

Fermente  des  Bac.  pyocyaneus  1191. 
Ferrocyankaiium,    Wirkung  auf 

Tuberkulin  553,  554. 
Fette  und  Fettsäuren  im  Tuber- 

kelbacillus  431,  im  Leprabacillus  812, 

814. 

Fettherz  als  Kontraindikation  für 
Tuberkulinanwendung  565. 

Fibrinfärbung  (Weigert)  bei  Acti- 
nomycesdarstellung  308. 

Fieber  bei  Diphtherie  935;  bei  Lepra 
888;  bei  Rotz  1071. 

—  bei  Tuberkulose  als  Zeichen  von 
Mischinfektion  488;  als  Gegengrund 
gegen  Tuberkulinanwendung  565,  594. 

—  bei  Tuberkulindiagnostik  567,  bei 
Tuberkulintherapie  586,  588. 

F  i  1 1  r  a  s  e  nach  Häntgens  628. 

Findelhäuser,  Tuberkulosehäufig- 
keit in  518. 

Fische  als  Infektionsquelle  für  Lepra 
857 ;  tuberkuloseartige  Spontaner- 
krankungen bei  746;  Impfungen  mit 
Tuberkelbacillen  747,  750,  754,  755; 
Verhalten  der  Säugetiertuberkelba- 
cillen  m  474. 

Fisch  tuberkelbacillen  469,  474; 
Tuberkulin  aus  625. 

Fisteln,  tuberkulöse:  Serumtherapie 
683;  Tuberkulmtherapie  597,  598. 

Fledermaus,  Empfänglichkeit  für 
Bac.  pseudotuberculosis  rodentium 
779. 

Fleisch  als  Infektionsquelle  für  Tu- 
berkulose des  Menschen  (Typ. bovin.) 
514;  Haltbarkeit  von  Tuberkelbacil- 
len in  448;  nach  künstlicher  Im- 
munisierung 733. 

Fleischer,  tuberkulöse  Hauterkran- 
kungen der  473,  511. 

Fleischextrakt-Bouillon  zur 
Züchtung  des  Tuberkelbacillus  425. 

Fliegen  als  Ueberträger  des  Bac. 
pyocyaneus  1186;  der  LeprabacUlen 
854;  der  Tuberkelbacülen  507. 

Flimmerepithel  als  Schutz  gegen 
Tuberkuloseinfektion  495,  526. 


Flöhe,  Lepraübertragung  durch  854. 
Flugbrand  des  Getreides  18. 
Fluor   vaginalis,  Hefebehandlung 
194. 

Fluorescin,  Bildung  durch  Bac. pyo- 
cyaneus 1189. 

Fluor natrium,  Wirkung  auf  Tu- 
berkelbacillen 670. 

Formaldehyd,  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen  1098;  auf  Tuberkelbacillen 
449,  669;  bei  Reinzüchtung  der  Tu- 
berkelbacillen 421. 

Fötal  tuberkulöse  522. 

F  r  ä  n  k  e  1  sehe  Färbung  der  Tuberkel- 
bacillen 397. 

Fremdkörpertuberkel  485;  bei 
Fröschen  nach  Tuberkelbacilleninjek- 
tion  752,  753. 

Friseure,  Trichophytieübertragung 
durch  83,  119. 

Frosch,  Verhalten  bei  Impfung  mit: 
Bac.  pyocyaneus  1201;  Lepramaterial 
823;  Rotzbacillen  1106;  Streptothrix 
Madurae  376 ;  menschlichen  Tuberkel- 
bacillen 750  ff-,  763,  766;  Kalt- 
blütertuberkelbacillen  749. 

—  tuberkuloseart.  Spontanerkrankungen 
746,  760. 

Froschtuberkelbacillen 469,  474 ; 
Verwendung  zu  Immunisierungsver- 
suchen 674,  737. 

Frühreaktion,  vaccinale  570;  bei 
Tuberkulose-Reinfektion    665,  691. 

F  r  u k  t  i f  ik at  io n  bei  Hyphenpilzen  5. 

Fruktose  in  Tuberkelbacillen-Nühr- 
böden  428,  429. 

Fuchsin  zur  Färbung  des  Actino- 
myces  304,  309;  der  DiphtheriebacU- 
len  942;  der  InfluenzabacUlen  1262, 
1264 ;  der  LeprabacUlen  808,  809 ;  der 
Rotzbacillen  1081;  der  Tuberkelba- 
cülen 396,  397,  398. 

—  Wirkung  auf  Rotzbacillen  1095. 
Fungi  imperfecti  1,  19. 
Furunkulose,  Hefebehandlung  194. 
Fusarium  18. 

Fuß,  Erkrankung  durch  Streptothrix 
Madurae  s.  „Madurafuß". 

Futtermittel,  Pseudotuberkuloseba- 
cillen  in  777. 

Fütter ungsversuche  bei  Tuber- 
kulose 490,  498;  zu  Immunisierungs- 
zwecken 671. 


G. 

Gab bet sehe  Färbung  der  Tuberkel- 
bacillen 397. 

Gabelung  bei  Trichomyceten  267. 

Galaktose  in  Nährböden  für:  Di- 
phtheriebacillen  952;  Sporotrichum 
241;  Tuberkelbacülen  428. 

Galle,  Ausscheidung  der  Rotzbacillen 
durch  die  1105. 
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Galle  als  Nährbodenzusatz  für  Infuenza- 
bacillen  1270;  für  Perlsuchtbacillen 
454,  460. 

—  Wirkung  auf  Eotzbacillen  1099, 
1115. 

G  a  1 1  e  n  b  1  a  s  e  ü  e  m  p  y  e  m    durch  In- 

fhienzabacillen  1282. 
GaUensäuresalze,    Wirkung  auf 

Tuberkelbacillen  671. 
Gallertab  Scheidung    durch  Ac- 

tinoniyces  310,  314. 
Gär  Wirkung  der  Hefepilze  101;  der 

Sporotrichumpilze  241. 
Gasbildung     des     Bac.  fusiformis 

1006. 

G  a  s  i  s  sehe  Färbung  der  Tuberkelba- 
cillen 398. 

Gastroenteritis  durch  Pyocyaneus- 
bacillen  1207. 

G  a  u  m  e  n  s  e  g  e  11  ä  h  ni  u  n  g  e  n  bei  Di- 
phtherie 939. 

Geflügel  s.  „Vögel". 

Geflügeltuberkelbacillen,  Im- 
munisierungsversuche mit  672. 

—  Tuberkulin  aus  624;  bei  Diagnose 
der  Rindertuberkulose  710. 

Gehirn,  Erkrankungen  durch  Ac- 
tinomyces  327,  332,  346;  durch  Di- 
plitberiebacillen  975,  976;  durch 
Leprabacillen  879:  durch  Eotzbacil- 
len 1076. 

Gehirnabszesse  s.  ,, Hirnabszesse". 

Gehörgang.  Bac.  pyocyaneus  im 
1186;  Ulcus  moUe  im  1221. 

Geißeln  des  Bac.  pyocyaneus  1187; 
des  Bac.  fusiformis  1005;  des  Bac. 
pseudotuberculosis  rodentium  777. 

Gelatine  als  Näh  rboden  f  ü  r :  Ac- 
tinomyces  312,  314;  Bac.  pyocyaneus 
1187;  Cladothrix  296;  Diphtherie- 
bacülen  948;  Hefepilze  161;  Kalt- 
blütertuberkelbacillen  748,  761;  Lep- 
tothiix  297:  Pseudotuberkulosebacil- 
len  777,  782,  783,  785;  Rhino- 
sklerombacillus  1245,  1246;  Rotzba- 
cillus  1085;  Soorpilz  49;  Sporo- 
trichum  228,  241;  Streptobacillus 
Ducrey  1229;  Streptothrix  Ma- 
durae  276,  293,  369,  374:  andere 
Streptotricheen  293—296. 

Geldstücke,  Lepraübertragung  durch 
853. 

Gelenke,  Erkrankung  bei  Actino- 
mykose  327,  332;  bei  Influenza  1277, 
1281 ;  bei  Lepra  870,  881 ;  bei  Sporo- 
trichose 244. 

Gelenktuberkulose  501,  520;  Be- 
funde verschiedener  Tuberkelbacillen- 
typen  458;  Tuberkulindiagnostik  570; 
Tuborkulintherapie  597. 

Gemütsbewegungen,  Einfluß  auf 
Tuberkulose-Disposition  530. 

Genickstarre,  Wirkung  der  Pyo- 
cyanase  bei  1200. 


G  e  n  i  t  a  1  o  r  g  a  n  e ,  Erkrankung  bei  In- 
fluenza 1281;  bei  Lepra  849,  852, 
882;  bei  Rotz  1075,  1102;  bei  Tu- 
berkulose 499. 

—  Tuberkuloseinfektion  im  Tierexperi- 
ment 489. 

Gen  tia  na  violett  bei  Färbung  der: 
Influenzabacillen  1263 ;  Leprabacil- 
len 808;  Rbinosklerombacillen  1245; 
Eotzbacillen  1081. 

—  Wirkung  auf  Rotzbacillen  1097. 
Gerbsäure,  Wirkung  auf  Tuberkulin 

553. 

G  e  r  s  t  e  n  g  r  a  n  n  e  n  als  Ueberträger 
des  Actinomyces  319,  321,  329. 

Geschlechtsteile  s.  „Genitalorgane". 

Geschlechtsdisposition  für  Tu- 
berkulose 535. 

Geschwülste   s.  „Tumoren". 

Geschwüre,  als  Eintrittspforten  des 
Tuberkelbacillus  531 :  fusiforme  Ba- 
cillen in  1007. 

—  bei  Lepra  851,  870,  889,  906:  bei 
Rotz  des  Menschen  1071,  1073,  der 
Pferde  1068,  1069;  bei  Tuberkulose 
489,  493;  Einfluß  der  Tuberkulin- 
therapie  597. 

G  e  t  r  e  i  d  e  g  r  a  n  n  e  n  als  Actinomyces- 
Ueberträger  319,  321,  329. 

Getreiderost  18. 

Gewebe,  Nachweis  von  Actmomyces 
308;  Diphtheriebacillen  974;  Rbino- 
sklerombacillen 1245;  Rotzbacillen 
1082;  Tuberkelbacillen  412,  414. 

—  Veränderungen  bei  Aktinomykose 
318;  bei  Lepra  886,  893;  durch 
Streptothrix  Madurae  376. 

Gewebszellen,  fixe,  Bedeutung  bei 
Tuberkelbildung  482. 

Gewicht  s.  ,, Körpergewicht". 

Giemsa-Färbung  des  Bac.  Ducrey  1227. 

Giftempfindlichkeit  der  mensch- 
lichen Haut  559. 

Glich ristsche  Krankheit  182. 

Gingivitis,  Pyocyanaseanwendung 
bei  1200. 

Glaskörper,  Tuberkel  im  483. 

Glasschleifer,  Tuberkulose  der  530. 

Giobi  bei  Lepra  872,  873,  877.  _ 

Glukosamin  in  Tuberkelbacillen- 
Nährböden  429. 

Glukose  in  Nährböden  für  Diphthe- 
riebacillen 952;  für  Tuberkelbacil- 
len 428,  429. 

Glyzerin  zur  Konservierung  von  Tu- 
berkulosevaccin  617. 

—  Wirkung  auf  Eotzbacillen  1099, 
1115;  auf  Sporotrichum  241;  auf 
Tuberkelbacillenvirulenz  668,  740. 

Glyzer  inagar  als  Nährboden  für: 
Actinomyces  312,  316;  Bac.  pyo- 
cyaneus 1190;  Diphtheriebacillen  948, 
950,  952:  Keuchhustenbacillus  1303; 
Ehinosklerombacillus  1246;  Eotzba- 
cillus  1084;  Streptothrix  Madurae 
369,  371;  Tuberkelbacillen  421,  423. 
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Glyzerin -  Ascitesagar,  Wachstum 
der  Diphthieriebacillen  949. 

Glyzerinbouillon  als  Nährboden 
für  Tuberkelbacillen  422,  424,  454, 
460. 

Glyzerinkartoffel,  Wachstum  der 
Streptothri.K  Madurae  374;  der  Tu- 
berkelbacillen 426. 

G 1  y  z  e  r  i  n  -  R  i  n  d  e  r  s  e  r  u  m  als  Nähr- 
boden für  Tuberkelbacillen  420, 
460,  465. 

Gold  Chlorid,    Wirkung  auf  Rotz- 

bacillen   1095,  1098. 
Goldfische,  Tuberkuloseimpfung 747, 

754. 

Goldnatriumchlorid  bei  Diphthe- 
rie-Immunisierung 1019. 

Gonokokken,  Wirkung  der  Pyo- 
cyanase  auf  1198. 

Gram-Färbung,  Verhalten  von : Ac- 
tinomyces  308;  Bac.  fusiformis  1005; 
Bac.  pyocyaneus  1187;  Diphtherie- 
bacillus  946;  Influenzabacillus  1264; 
Keuclihustenbacillus  1302;  Lepraba- 
cillus  807,  810;  Pseudotuberkulose- 
bacillen  777,  781;  Rhinoskleromba- 
cillus  1245;  Rotzbacillus  1081;  Soor- 
pilz  46;  Streptobacillus  Ducrey  1231; 
Streptothrix  Madurae  370;  Tuberkel- 
bacillen 399,  416. 

Granula  im  Leprabacillus  807,  811; 
im   Tuberkelbacillus  401. 

G  r  a  n  u  I  a  t  i  o  n  s  b  i  1  d  u  n  g  in  tuber- 
kulösen Herden  durcli  Tuberkulin- 
behandlung  602. 

Granulome  bei  Lepra  871;  bei 
Trichophytie  95. 

Grasbacilleu,  Tuberkulin  aus  625 ; 
bei  Immunisierung  gegen  Rinder- 
tuberkulose 736. 

Gravidität,  Tuberkulindiagnostik  bei 
566;  als  Kontraindikation  für  Tuber- 
kulintherapie  595. 

G  r  ü  n  f  ä  r  b  u  n  g  des  Eiters  durch  Bac. 
pyocyaneus  1185. 

Guajakol  bei  Lepratherapie  912. 

G  u  r  j  u  n  b  a  1  s  a  m  bei  Lepratherapie 
912. 

G  u  m  m  a  t  a ,  Riesenzellen  in  485. 
Gymnoasken  17. 
G  y  n  o  k  a  r  d  s  ä  u  r  e    bei  Lepratherapie 
912,  914. 

H. 

Haare,    Verlialten    bei:    Favus  75; 

Mikrosporie  88;  Trichophytie  94,  96; 

Trichosporie  133. 
Haarfollikel,  LeprabacUlen  in  847, 

877. 

Haarkämm  er,  Mykosen  der  32. 
Haarpilze  s.  „Trichomyceten". 
Habitus  phthisicus  529. 
Haft  Organe  der  Hj'phenpilze  4. 
Halsdrüsen-Tuberkulose  501; 

verschiedene  Typen  der  Erreger  457, 

458. 


Hämatinagar,   Wachstum   der  In- 

fluenzabacillen  1272. 
Hämatogen  - Nährböden    für  Inf lu- 

enzabacillen  1270. 
Hämatoxylin  bei  Färbung  des  Ac- 

tinomyces  308,  des  Leprabacillus  810. 
Hammel,  Erkrankung  durch  Actino- 

myces    317 ;    durch  Streptotricheen 

274. 

Hämoglobin  -  Nährböden  für  Inf lu- 

enzabacillen  1266. 
Hämolysine    des    Bac.  pyocyaneus 

1194. 

H  ä  m  o  r  r  h  a  g  i  e  n  bei  Pyocyaneus-In- 
fektion  1209. 

Hamster,  Erkrankung  an  Pseudo- 
tuberkulose 779,  an  Rotz  1113. 

Hänfling,  Immunisierung  gegen  Rotz 
1106. 

H  a  n  t  e  I  f  o  r  m  e  n  des  Diphtheriebacil- 
lus  933;  des  Streptobacillus  Ducrey 
1225. 

Harn,  Nachweis  von  Diphtheriegift  im 
972;  Tuberkelbacillen  413. 

—  Vorkommen  von :  Diphtheriebacillen 
976;  Leprabaciilen  852;  Leptothrix 
290;  Rotzbacillen  1105;  Tuberkel- 
bacillen 503. 

—  Züchtung  von  Diphtheriebacillen  auf 
952. 

Harnapparat,    Tuberkulose   des  s. 

„Urogeuitaltuberkulose". 
Harnblase,  Erkrankung  an  Aktino- 

mykose  346;  an  Soor  57. 
Harnröhre,  Pyocyaneus-Infektion 

1209;  Tuberkulinreaktiou  der  584. 
Harnruhr  s.  ,, Diabetes". 
Harnstoff  bei  Herstellung  von  Tu- 

berkulosevaccins  668,  740;  Wirkung 

auf  Rotzbacillen  1099,  1115,  1117. 
Hasen,    Pseudotuberkulose    bei  777, 

779. 

Hausschwamm  19. 

Haustor ien  der  Hyphenpilze  4. 

Haut,  Erkrankung  durch  bzw.  Vor- 
kommen von:  Actinomyces  327,  328, 
332,  333,  340;  Bac.  pyocyaneus  1186, 
1205,  1209;  Blastomyceten  171;  Di- 
phtheriebacillen 937,  975;  Lepra- 
baciilen 846,  868,  869,  871,  877, 
896 ;  Rhinosklerombacillen  123v ; 
Schimmelpilze  39;  Soorpilz  53,  56; 
Sporotrichumpilze  243;  Streptobacil- 
lus Ducrey  1220,  1223. 

—  s.  auch  „Hautrotz",  „Haututberku- 
lose". 

—  Wirkung  der  Bakterientoxine  auf 
559;  des  Tuberkulins  558,  609. 

Häute,  seröse,  Veränderungen  bei 

Lepra  883. 
Hautnährböden  für  Streptobacillus 

Ducrey  1228. 
Hautpilze,   Züchtungsmethoden  13, 

65. 

Hautreaktionen,  spezifische  s. 
„Kutanreaktion". 
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Hautrotz  des  Menschen  1071;  der 
Pferde  1068,  1069;  pathol.  Anatomie 
1074,  1100. 

Hauttuberkulose  489,  491,  493, 
511;  Tuberkulindiagnostik  569;  Tu- 
berkulintherapie  586,  590,  593,  597. 

Heer,  Tuberkulosemorbidität  im  deut- 
schen 530. 

Hefepilze   3;  s.  auch  „Sproßpilze". 

—  Erkrankungen  des  Menschen  durch 
170;  Beziehungen  zur  Geschwulst- 
ätiologie  190;  Verwendung  im  Gä- 
ruugsgewerbe  163;  Virulenz  im  Tier- 
versuch 192. 

Heilvorgänge  in  tuberkulösen  Her- 
den bei  Tuberkulmbehandlung  600. 

Hemiasci  1,  16. 

Hemibasidien  1,  18. 

Hemicellulose  im  Tuberkelbacillus 
435. 

Hemispora  stellata  19,  213. 
Hemisporose  213. 
Herdreaktionen    bei  Tuberkulin- 

impfungen  441,  568. 
Hermann  sehe  Färbung  der  Tuberkel- 

bacillen  397. 
Herpes     tonsurans  pemphigoides 

112. 

Herz,  Veränderungen  bei  Aktinomykose 
327. 

Herzbeschwerden,     Einfluß  auf 

Tuberkulintherapie  588. 
Herzfehler      als  Kontraindikation 

gegen     Tuberkulindiagnostik     565 ; 

gegen  Tuberkulintherapie  595. 
H  e  u  i  n  f  u  s ,    Wachstum   der  Strepto- 

thrix  Madurae  auf  369. 
Heyden-Agar,  Wachstum  der  Tu- 

berkelbacillen  421. 
Heyden-Glyzerinbouillon  zur 

Anreicherung    der  Tuberkelbacillen 

409,  421. 

Hirnabszesse  durch  Bac.  pyocya- 
neus  1208;  durch  Influenzabacillen 
1277;  durch  Soorpilze  57;  durch 
Streptotricheen  277. 

Hirn-Nährböden  für  Tuberkel- 
bacillen 426. 

Hirsch,  Aktinomykose  beim  324,349. 

Hitze,  Einfluß  auf:  Actin0imyces316; 
Diphtheriebacillen  953,  954;  Di- 
phtheriegift 968 ;  Influenzabacillen 
1273;  Pseudotuberkulosebacillen  778, 
783,  786;  Rotzbacillen  1092,  1115; 
Soorpilze  55;  Sporotrichum  238;  Tu- 
berkelbacillen 447 ;  Tuberkulin  552. 

Hoden,  Erkrankung  bei :  Aktinomykose 
346;  Lepra  868,  882;  Pyocyaneus- 
infektion  1208;  Rotz  1076  (diagnosti- 
sche Impfung  1123);  Sporotrichose 
236,  244;  Tuberkulose  521,  692  (Tu- 
berkulindiagnostik 570,  Tuberkulin- 
therapie 597). 

Hodenextrakt  als  Nährbodenzusatz 
für  Tuberkelbacillen  426. 


Holzteer,  Wirkung  auf  Rotzbacillen 
1097. 

Holzzunge  des  Rindes  (Aktino- 
mykose) 337. 

Hornhaut,  Erkrankung  durch 
Schimmelpilze  35;  durch  Strepto- 
bacillus Ducrey  1232. 

Hospitalbrand,  fusiforme  Bacillen 
bei  1008. 

Huhn,  Empfänglichkeit  für:  Bac. 
pseudotuberculosis  rodentium  776, 
777;  Diphtheriebacillen  959;  Favus- 
pilz  68,  75,  81,  82;  Leprabacillen 
823;  Soorpilz  59;  Sproßpilze  193; 
Streptotricheen  275 ;  Tuberkelbacil- 
len, Typus_  humanus  464,  Typus 
bovinus  45 Y,  Typus  gallinaceus  466, 
468. 

—  Immunisierung  gegen  Rotz  1106. 

—  Gewinnung  von  Tuberkuloseserum 
beim  676. 

Hühnereier  als  Nährboden  für:  Ac- 
tinomyces  312,  316;  Diphtheriebacil- 
len 950;  Rotzbacillen  1090. 

Hühnerpestvirus,  Wirkung  der 
Pyocyaneuslipoide  auf  1198. 

H  ü  h  n  e  r  t  u  b  e  r  k  u  1  o  s  e  b  a  c  i  1 1  e  n  , 
Morphologie  465;  kulturelles  Verhal- 
ten 465 ;  Temperaturforderungen 
445,  466;  Resistenz  447:  m  Kul- 
turen 446,  466;  Tierpathogenitäc 
466;  Bedeutung  für  den  Menschen 
469;  Beziehungen  zu  den  Tu- 
berkelbacillen des  Menschen  und  der 
Säugetiere  452,  474;  Differenzierung 
von  den  anderen  Typen  666;  Ver- 
wendung bei  Rindertuberkulose-Im- 
munisierung 736;  Tuberkulin  aus 
625;  Wirkung  bei  Kaltblütertuber- 
kulose 750,  753,  763,  764. 

Hülle  des  Tuberkelbacillus  400:  färbe- 
rische Darstellung  (nach  Spengler) 
397. 

Hund,  Empfänglichkeit  für:  Actino- 
myces  316,  324,  349;  Diphtherie- 
bacillen 959,  1027;  Favuspilz  68, 
75,  80,  82;  Influenzabacillen  1275; 
Kaltblütertuberkelbacillen  759 ; 

Keuchhustenbacillen  1305,  1307; 
Lepra  und  lepraähnliche  Erkran- 
kungen 820,  823;  Pseudotuber- 
kulosebacillen 779;  Rotzbacillen  1109; 
Schimmelpilze  33,  34;  Sporotrichum- 
pilze  236;  Sproßpilze  190,  192,  194; 
Streptotricheen  274,  363;  Tricho- 
phytiepilze  105,  113,  114;  Tuberkel- 
bacillen des  Typ.  human.  464,  465, 
des  Typ.  bovin.  455,  456,  des  Typ. 
gallin.  468. 

—  Immunisierung  gegen  Diphtherie  1024, 
1027;  gegen  Tuberkulose  664,  672, 
675,  676,  681. 

—  Normaltemperatur  711. 

—  Tuberkulinprobe  beim  711. 
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Hundeblut  als  Nährbodenzusatz  für 
Keuclihustenbacillen  1303 ;  Verwen- 
dung bei  Tuberkuloseimmunisierung 
674,  675. 

Hundeserum  als  Nährboden  für  Tu- 

berkelbacillen  423. 
Hydrocellulose   im  Tuberkelbacil- 

lus  435. 

Ii  y  p  h  e  n  p  i  1  z  e  1 ;  Morphologie  2 ;  Er- 
nährung 11;  Züchtungsmethoden  13; 
Konservierung  und  Färbung  15; 
pathogene  Arten  15,  20. 

Hypopyonkeratitis,  Pyocyaneus- 
■bacillen  bei  1209. 


I. 

Ichneumon,  Empfänglichkeit  für  bo- 
vine Tuberkelbacillen  455,  456. 

Ichthyol,  Anwendung  bei  Lepra  912. 

Igel,  Empfänglichkeit  für  Bac.  pseudo- 
tuberculosis  rodentium  779;  bovine 
Tuberkelbacillen  455,  456;  Rotzba- 
cillen  1109. 

I.  K.  Spenglers  624. 

Ileus  durch  Soor  57. 

Immunität  gegen:  Bac.  pseudotuber- 
culosis  rodentium  780;  Bac.  pyocya- 
neus  1209;  Diphtherie  1011;  Influ- 
enza 1292;  Keuchhusten  1310;  Lepra 
830;  Mikrosporie  93;  Rotz  1106, 
1113;  Soor  61;  Sporotrichose  236; 
Trichophytie  115;  Tuberkulose  660, 
687;  Tuberkulin  603. 

Impfung  (Schutzpocken-),  Lepraüber- 
tragung durch  847. 

Impftuberkulose  des  Menschen  493. 

Index,  opsonischer  bei  Tuberkulose 
607. 

Induration  tuberkulöser  Herde  bei 
Tuberkulinbehandlung  600,  602. 

Infektions  wege  bei  Tuberkulose  488, 
493;  bei  Lepra  846. 

Influenza,  Geschichtliches  1257; 
akute  1278;  chronische  1281;  Ver- 
breitung 1273,  1290;  Prophylaxe  und 
Bekämpfung  1291;  Bacillenträger  bei 
1285;  Immunität  1292;  als  Disposi- 
tionsmoment für  Tuberkulose  531. 

Infjuenzabacillus,  Morphologie 
1263;  Entdeckung  und  Vorkommen 
in  der  Außenwelt  1261;  Färbbarkeit 
1262,  1264;  Involutionsformen  1263; 
kulturelles  Verhalten  1264;  Resistenz 
1272;  Tierpathogenität  1274;  Viru- 
lenz 1276;  Giftwirkungen  1275;  Ver- 
halten im  menschl.  Organismus  1277; 
als  Mischinfektionserreger  1283,  bei 
Lungentuberkulose  487;  in  phthisi- 
schen Kavernen  1281;  ätiologische 
Bedeutung  1285. 

Influenza-Pneumonie  1278. 

Inguinaldrüsen,  Tuberkuloseinfek- 
tion 489,  490. 

Inhalation  von  Tuberkelbacillen 490 ; 
von  Tuberkulin  584. 


Inhalationsmykose  der  Vögel  41. 

Inkubationsdauer  bei  Lepra  846, 
866;  bei  Rotz  des  Menschen  1071, 
des  Pferdes  1068;  bei  den  durch 
Tuberkuliureaktion  nachweisbaren 
tuberk.  Veränderungen  560;  bei  Tu- 
berkulintherapie  586. 

Insekten,  Tuberkuloseversuche  an 
751. 

Intestinal traktus  s.  „Magendarm- 
kanal". 

Intradermoreaktion  bei  Diphtherie 
961,  971;  bei  Rotz  1141;  bei  Sporo- 
trichose 252;  bei  Tuberkulose  580, 
711. 

Intubation  bei  Diphtherie  937. 
Inulin    im   Nährboden    für  Sporo- 

trichumpilze  241,  für  Tuberkelbacillen 

428. 

Invertin  in  Pyocyaneusfiltraten  1193. 

Involutionsformen  s.  Degenera- 
tionsformen". 

Iristuberkulose,  Tuberkelentwicke- 
lung 490;  Serumtherapie  684;  Tuber- 
kulintherapie  593,  598. 

Isolierungsmaßnahmen  bei  In- 
fluenza 1291;  bei  Keuchhusten  1309; 
bei  Lepra  843,  861. 


J. 

Jennerisation  bei  Tuberkulose 622. 

Jequirity  bei  Lepratherapie  912. 

Jod,  Verwendung  bei  Färbung  des 
Actinomyces  308;  der  Leprabacillen 
808,  809,  810. 

—  Wirkung  auf;  Actinomyces 316 ;  Rotz- 
bacillen  1097;  Tuberkelbacillen  741. 

Jodpräparate  bei  Behandlung  der 
Aktinomykose  334,  354;  der  Lepra 
907,  911;  der  Sporotrichose  255. 

Jodoform,  antibakterielle  Wirkung 
1012;  Wirkung  auf  Diphtheriegift 
969;  auf  Rotzbacillen  1096;  auf  Tu- 
berkelbacillen 450. 

Jodquecksilberkalium,  Wirkung 
auf  Tuberkulin  553. 

Jodsalze,  Wirkung  auf  Tuberkel- 
bacillen 669. 

Jodtrichlorid,  antibakterielle  Wir- 
kung 1013;  Wirkung  auf  Diphtherie- 
bacillen  und  -gift  954,  1018,  1019. 

Jodtuberkulin  627. 


K. 

Kachexie,  Tuberkulinreaktion  bei 
565,  576,  693;  bei  Lepra  888. 

Kadaver,  Infektiosität  bei  Rotz  1105; 
s.  auch  ,, Leichen". 

Kadaver  in,  Beeinflussung  durch 
Jodoform  1012;  Wirkung  von  Rotz- 
bacillen auf  1114,  1119. 

Käfer,  Rotzbacillen  in  1106. 

Kahmhaut  der  Hefen  158. 


1338 


Sachregister. 


Kalb,  Empfänglichkeit  für  Actino- 
myces  316;  Soorpilze  53;  Tricho- 
phytiepilze  114;  Tuberkelbaciilen  des 
Typus  bovin.  456,  des  Typus  human. 
463,  des  Typus  gallinaceus  468. 

—  Wirkung  saprophytischer  säurefester 
Bakterien  beim  470. 

—  Gewinnung  von  Tuberkuloseserum 
beim  681. 

Kalilauge  bei  Tuberkelbaciilen- An- 
reicherung 409. 

—  Wirkung  auf:  Influenzabacillen  1274, 
auf  Leprabacillen  811,  auf  Rotzba- 
cillen  1097,  auf  Tuberkelbaciilen  630. 

K  a  1  i  s  e  i  f  e ,  Wirkung  auf  Rotzbacillen 
1097. 

Kalium  im  Tuberkelbacillus  431;  als 
Nährstoff  für  Pilze  11. 

—  chloricum,  Wirkung  auf  Influenza- 
bacillen 1273. 

—  chromicum,  Wirkimg  auf  Rotzbacillen 
1095,  1096,  1097. 

—  pcrmanganicum,  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen 1095,  1096,  1097;  auf  Soor- 
pilz  55. 

Kalkmilch,  Wirkung  auf  Rotzbacil- 
len 1096,  1097. 

Kalkwasser  bei  Tuberkelbaciilen- An- 
reicherung 410. 

Kaltblüter,  Verhalten  der  Säuge- 
tiertuberkelbacillen  im  Körper  der 
445,  474. 

Kaltblüter  tuberkelbaciilen  469, 
748,  757,  759,  760,  763,  767;  Diffe- 
renzierung von  kSäugetiertuberkelba- 
cillen  666;  Tuberkuline  aus  625; 
Verwendung  zur  Immunisierung 
gegen  Warmblütertuberkuiose  674, 
736,  737,  767. 

Kaltblütertuberkulose  746;  Ob- 
duktionsbefunde 748,  749,  761,  764. 

Kälte,  Wirkung  auf:  Bac.  pseudo- 
tuberculosis  rodentium  778;  Di- 
phtheriebacillen  954 ;  Influenzabacil- 
len 1273;  RotzbacUlen  1093;  Sporo- 
trichumpilze  238;  Tuberkelbaciilen 
448. 

Kamel,  Rotzerkrankung  1107. 
Kampfer  als  Beize  bei  Tuberkelbacil- 

lenfärbung  397. 
K  a  n  a  1  j  a  u  c  h  e ,  Pseudotuberkuloseba- 

cillen  in  777. 
Kanarienvogel,  Empfänglichkeit 

für:  Tuberkelbaciilen  des  Typus  hum. 

464;  Typus  bovinus  455,  457;  Typus 

gallinaceus  467. 
Kanelöl,   Wirkung  auf  Rotzbacillen 

1096. 

Kaninchen,  Empfänglichkeit  für: 
Actinomyces  316;  Bac.  pseudotuber- 
culosis  hominis  782,  muriura  783, 
Ovis  786,  rodentium  776,  779,  781; 
Bac.  pyocyaneus  1201,  1202,  1203; 
Diphtheriebacillen  759,  760,  761, 
1027;  Favuspilz  68,  74,  80,  81,  82; 
Influenzabacillen  1274,  1275;  Kalt-  | 


blütertuberkelbacillen  759,  762 ; 
Keuchhustenerreger  1305;  Lepra- 
material 823,  829;  Rhinosklerom- 
bacillen  1248,  1249;  Rotzbacillen 
1110;  Schimmelpilzsporen  40;  Soor- 
pilz  59,  60,  61;  Sproßpilze  190, 
192,  194;  Sporotricliose  236,  237; 
Streptobacillus  Ducrey  1232;  Strep- 
totricheen  274,  278,  280,  282,  294, 
363;  Tuberkelbaciilen  des  Typus  hu- 
manus  461,  465,  des  Typus  bovinus 
455,   des  Typus  gallinaceus  467. 

—  Gewinnung  von  Tuberkuloseserum  an 
676. 

—  Immunisierung  gegen  Diphtherie  1017, 
gegen  Tetanus  1014;  gegen  Tuber- 
kulose 663,  672. 

—  kutane  Tuberkulinreaktion  577. 

—  Wirkung  saprophytischer  säurefester 
Bakterien   bei  470. 

K  an  in  c  he  n  b  1  u  t  -  Nährböden  für 
Keuchhustenbacillen  1303;  für  Strep- 
tobacillus Ducrey  1228. 

Kapselbacillen,  Beziehungen  des 
Rhinosklerombacillus  zu  den  1253. 

Kapselbildung  bei :  Actinomyces 
304 ;  Leprabacillus  807 ;  Rhinosklerom^ 
bacillus  1239,  1244. 

Karbolfuchsin  zur  Färbung  von: 
Diphtheriebacillen  942;  Influenzaba- 
cillen 1262;  Leprabacillen  809,  813; 
Rhinosklerombacillen  1245:  Rotzba- 
cillen 1081;  Tuberkelbaciilen  397, 
398. 

Karbolmet  Ii  ylenblau  bei  Färbung 
der  Keuchhustenbacillen  1301. 

Karbolsäure  als  Beize  bei  Tiiberkel- 
bacillenfärbung  397. 

—  therap.  Verwendung  bei  Lepra  912, 
914. 

—  Wirkung  auf:  Actinomyces  316;  Di- 
phtheriegift 969,  1019;  Influenzaba- 
cillen 1273,  1274;  Rotzbacillen  1095 
bis  1098;  Soorpilze  55;  Tuberkel- 
baciilen 449. 

Karpfen,  Impfung  mit  Tuberkelba- 
ciilen 747,  749,  754;  tuberkulose- 
artige Spontanerkrankungen  bei  746, 
748,  767. 

K  a  rtof  fei  -  Nährböden  für:  Actino- 
myces 314,  316;  Diphtheriebacillen 
949;  Hefepilze  161;  Kaltblütertuber- 
kelbacillen  748 ;  Keuchhustenbacillen 
1303;  Pseudotuberkulosebacillen  778, 
783;  Rhinosklerombacillen  1245, 1248; 
Rotzbacillen  1086;  Sporotrichumpilze 
228;  Streptothrix  Madurae  276,293, 
370,  373;  andere  Streptotricheen 
293—296;  Tuberkelbaciilen  426,454, 
460,  466. 

Karyokinese  im  Tuberkel  481,483. 

Karzinom,  Beziehung  der  Sproß- 
pilze zum  190. 

Käse,  Lebensfähigkeit  der  Tuberkel- 
baciilen in  512. 

Kastration,  Aktinomykose  nach 346. 
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Katalase  in  Pyocyaneus  -  Filtraten 
1193. 

Katze,  Empfänglichkeit  für:  Actino- 
myces  316,  324,  349;  Diphtherie- 
bacillen  960;  Favus  68,  82;  Keuch- 
hustenerreger 1307;  Lepra  u.  lepra- 
ähnliche Erkrankungen  820,  823; 
Mikrosporon  92;  Pseudotuberkulose 
777,  779,  781;  Rotz  1108;  Sproß- 
pilze 190;  Streptotricheeu  275; 
Trichophytie  113,  114;  Tuberkelba- 
cillen  455,  456,  674. 

—  Normaltemperatur  674. 
Kavernen  der  Lunge,  Bakterienflora 

487;  Abkapslung  tuberkulöser  durch 
Tuberkulinbehandlung  602;  K.-Bil- 
dung  im  Tierversuch  490. 

Kehlkopf,  Erkrankung  bei:  Aktmo- 
mykose  328,  337,  347;  Diphtherie 
936:  Influenza  1278,  1281;  Rhino- 
sklerom  1238;  Rotz  1068,  1070; 
Soor  53;  Sporotrichose  244;  Tuber- 
kulose 489,  496  (Tuberkulindiagno- 
stik  569;  Tuberkulintherapie  594, 
595,  596). 

Keratitis  eccematosa,  Tuberku- 
lintherapie bei  598. 

—  tuberculosa,  Serumtherapie  bei 
684. 

Keratomy kosen  35,  bei  Tieren  41. 

Kerion   Celsi  95. 

Kerne  bei:  Bac.  fusiformis  1005; 
Hefepilzen  159;  Pilzzellen  11;  Tu- 
berkelbacillen  399. 

Kettenbildung  bei  Rhinosklerom- 
bacillen  1245;  bei  Streptobacillus  Du- 
crey  1225,  1230;  s.  auch  „Faden- 
bildung". 

Keuchhusten,  Geschichtliches  1299; 
Verbreitung,  Prophylaxe  und  Be- 
kämpfung 1308;  Immunität  1310; 
Bacillenträger  bei  1309 ;  hämoglobmo- 
phile  Bakterien  bei  1285,  1300; 
Tuberkulose  als  Folgekrankheit  531. 

K  e  u  c  h  h  u  s  t  e  n  b  a  c  i  1 1  u  s,Morphologie 
1300,  1302;  Färbbarkeit  1301;  kul- 
turelles Verhalten  1303;  Pathogenität 
1305;  Resistenz  1309;  Hämolysmbil- 
dung  1304;  Differenzierung  vom  In- 
fluenzabacillus  1304. 

K  e  u  1  e  n  b  i  1  (1  u  n  g  e  n  bei  Actinomyces 
304,  309;  bei  Diphtheriebacillen  940; 
bei  Tuberkelbacillen  405. 

Kiefer -  Aktinomykose  beim  Men- 
schen 328,  329;  beim  Rinde  335. 

Kinder,  Lepra  bei  863 ;  Tuberkulin- 
diagnostik  bei  565,  566,  575,  578; 
TuberkuloseLnfektion  durch  bovine 
Bacillen  459. 

Klappenfehler  s.  „Herzfehler". 

Klauenhand  bei  Lepra  870. 

Kleider  als  Infektionsquelle  für  Le- 
pra 853;  für  Tuberkulose  504,  507. 

Kletter  Organe  der  Hyphenpilze  4. 


Klima,  Bedeutung  für  Lepraausbrei- 
tung 858;  für  Tuberkulosedisposition 
530,  535. 

K 1  i  m  m  e  r  s  Tuberkulose  -  Schutzim- 
pfungsverfahren 737. 

Knochen,  Erkrankung  bei:  Aktino- 
mykose 327,  329,  336;  Lepra  880; 
Rotz  1076;  Sporotrichose  244;  durch 
Hefepilze  180. 

Knochentuberkulose  501,  520; 
Befunde  verschiedener  Tuberkelbacil- 
lentypen  458;  Erfolge  der  Serum- 
therapie 683 ;  Tuberkulindiagnostik 
570;  Tuberkulintherapie  586,  598. 

Knochenmark,  Leprabacillen im 881. 

Knorpel,  Erkrankungen  bei  Lepra 
881. 

Knoten  der  Haut  bei  Lepra  868 ;  bei 

Rotz  1072. 
Kochsalzagar,  Wachstum  des  Bac. 

pseudotuberculosis   rodentium  777. 
Kohlehydrate    im  Tuberkelbacillus 
^  435. 

Kolilehydratreaktion  nach  Mo- 
lisch, Verhalten  des  Tuberkulins  553. 

Kohlenbergwerke,  Tuberkulose- 
Übertragung  m  504. 

Kohlenwasserstoffe  bei  Tuberkel- 
bacillen-An  reicherung  410. 

K  o h  1  r ab  i  -  Nährböden  für  Tuberkel- 
bacillen 426. 

Kokosmilch  als  Nährboden  fürRotz- 
bacillen  1090. 

Kolben   des   Actinomyces   304,  309. 

Kol  largo  1,  Anwendung  bei  Lepra 
912;  bei  Rotz  1137. 

Kollodiumsäckchen,  Züchtung  des 
Streptobac.  Ducrey  in  1233. 

K  o  m  p  1  e  m  e  n  t  b  i  n  d  u  n  g  s  r  e  a  k  t  i  o  n 
bei:  Influenza  1296;  Keuchhusten 
1311;  Lepra  830,  837;  Rhinosklerom 
1250;  Rotz  1160;  Soor  53,  59,  62; 
Sporotrichose  236,  251;  Streptoba- 
cillus Ducrey  1234;  Tuberkulose  677, 
678,  679,  684,  686;  Tuberkulinbe- 
handlung 608. 

Koni  dien  der  Hyphenpilze  6;«  der 
Trichomyceten  268. 

K  o  n  i  d  i  e  n  t  r  ä  g  e  r  der  Hyphenpilze  6. 

K  o  n  j  u  n  k  t  i  V  al  r  e a k  t  i o  n  s.  ,,Con- 
junctivalreaktion". 

K  o  n  t  a  k  t  i  u  f  e  k  t  i  o  n  bei  Aktinomy- 
kose 323;  bei  Diphtherie  984;  bei 
Lepra  842;  bei  Tuberkulose  502,  511. 

Kontraindikationen  der  Tuber- 
kulindiagnastik  565,  der  Tuberkulin- 
therapie 595. 

Kopf-Favus  75. 

Kopfschmerzen  als  Kontratndika- 
tion  für  Tuberkulintherapie  595. 

Kopftrichophytie  82,  93,  117. 

Körnchen  im  Diphtheriebacillus  941 
(Färbung  943 ) ;  im Leprabacillus  807 ; 
im  Rhinosklerombacillus  1245;  im 
Rotzbacillus  1097;  im  Tuberkelba- 
cillus 401  (Färbung  399,  402,  416). 
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Körpergewicht,  Berücksichtigung 
bei  Tuberkulintherapie  588. 

Körperhaltung,  ELnfluJ^  auf  be- 
rufliche Tuberkulosedisposition  534. 

Krankenpfleger,  Tuberkulosemor- 
bidität  der  534. 

Krankenzimmer,  Vorkommen  von 
Bac.  pyocyaneus  1186;  Diphtherie- 
bacillen  982;  Leprabacillen  854;  Tu- 
berkelbacillen  505. 

Krankheiten,  Einfluß  auf  Tuber- 
kulosedisposition 531. 

Krätze,  Lepraübertragung  durch 855. 

Krebse,  Kaltblütertuberkelbacillen  bei 
762;  s.  auch  „Tumoren". 

Kreolin,  Wirkung  auf  Rotzbacillen 
1097,  1098,  1100. 

Kreosot  als  Beize  bei  Tuberkelbacil- 
lenfärbung  397 ;  bei  Lepratherapie 
912. 

Kreosot -  Tuberkulin  626. 

Kresolseifenlösung,  Wirkung  auf 
Tuberkelbacillen  449. 

Kreuzottern,  Verhalten  der  Säuge- 
tiertuberkelbacillen   in  474. 

K  r  i  s  t  a  1 1 V  i  o  1  e  1 1  bei  Färbung  der  In- 
fluenzabacillen  1263. 

Kröten,  Verhalten  der  Säugetiertu- 
berkelbacillen  in  474. 

Ktenomyces  Eidam  17. 

Küchenschabe ,' Rotzbacillen  in  1106. 

Kugelmycelien  der  Hyphenpilze  3. 

Kuhpockenimpfung  bei  Rotzinfek- 
tion 1119. 

Kümmelöl,  Wirkung  auf  Rotzbacil- 
len 1096. 

Kumulationswirkungen  bei  Tu- 
berkulintherapie der  Lungentuber- 
kulose 586. 

Kupfersulfat,  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen 1095,  1096,  1097;  Anwen- 
dung bei  Soor  55. 

Küssen,  Tuberkuloseübertragung  durch 
494,  502. 

Kutanreaktion,  spezifische  bei  Di- 
phtherie 961;  bei  Lepra  909;  bei 
Rotz    1141;   bei  Sporotrichose  251. 

—  bei  Tuberkulose  558,  570;  Technüj 
der  Impfung  572;  histolog.  Bild  der 
Impfpapel  574;  Verhalten  der  Säug- 
linge 575;  Obduktionskontrolle  576; 
bei  Tieren  574,  711. 


L. 

Lackmusaga  r,  Wachstum  des  Rhino- 
sklerombacillus  1247. 

Lacontose,  Verhalten  des Diphtherie- 
bacillus  gegen  952. 

Lähmungen,  postdiphtherische  939 ; 
bei  Tigren  960;  Beeinflussung  durch 
Serumtherapie    1046,  1047. 

Laktose,  Verhalten  der:  Diphtherie- 
bacillen  952;  der  Rhinoskleromba- 
cillen  1248;  der  Sporotrichumpilze 
241;  der  Tuberkelbacillen  428. 


Landbevölkerung,  Tuberkulose- 
morbidität  534. 

Landmanns  Tuberkulol  618. 

Larynx  s.  „Kehlkopf". 

Latenz  der  Diphtheriebacillen  im  Or- 
ganismus 981;  der  Leprabacillen  853; 
der  Rotzbacillen  1113;  der  Tuberkel- 
bacillen 491. 

Lathridius  rugicollis,  Strepto- 
tricheen  bei  281. 

Laurin  säure  im  Tuberkelbacillus 
432. 

Läuse,  Lepraübertragung  durch  854. 

Lävulose,  Verhalten  des  Soorpilzes 
50;  des  Sporotrichum  241. 

Leber,  Erkrankungen  bei:  Aktijiomv- 
kose  327,  330—332,  339,  346;  Di- 
phtherie 975;  Lepra  881;  Rotz  1075: 
Tuberkulose  488. 

Lecithin,  -Ausflockungsreaktion  bei 
Lepra  830,  831. 

—  Vorkommen  im  Tuberkelbacillus  432. 

—  Wirkung  auf  Diphtheriebacillen  953, 
auf  Tuberkelbacillen  630. 

Leichen,  Infektiosität  bei  Rotz  1105; 
Lepraübertragung  durch  853 ;  Ver- 
schleppung von  Tuberkelbacillen  aus 
Leichen   durch  Regenwürmer-  747. 

Leichentuberkel  691. 

Leistenbeuge,  Vorkommen  des  Bac. 
pyocyaneus  in  der  1186. 

Leopard,  Rotzinfektion  1108. 

Lepra,  Geschichtliches  971;  Geogra- 
phisches 797 ;  klinische  Erscheinungen 

840,  866;  Formes  frustes  871;  tu- 
berkuloide  Formen  875,  897;  vis- 
zerale Formen  881;  Einfluß  des 
Klimas  auf  die  Häufigkeit  der  ver- 
schied. Formen  858;  Bez.  zwischen 
Bacillenzahl  und  Gewebsreaktion  893 ; 
Inkubationsdauer  846,  866;  Ver- 
lauf 869,  870,  891;  Dauer  871; 
Obduktionsbefunde  871;  allgem.  Pa- 
thologie 884;  Aetiologie  839;  Pri- 
märaffekte 847;  Disposition  842,856, 
859,  892;  Kontaktmfektionen  842; 
Bacillenträger  853;  Tröpfchen-Infek- 
tion 851 ;  Uebertrag.  durch  Gebrauchs- 
gegenstände 853,  durch  Zwischen- 
wirte 854,  durch  Nahrungsmittel 
857;  Ausbreitung  durch  Pockenimpf- 
ungen 847;  SekundärLnfektionen  890; 
Diagnose  905;  Prophylaxe  915;  Iso- 
lierungsmaßnahmen 843,  861 ;  Thera- 
pie 907,  910;  Vererbung  861;  Be- 
ziehungen    zur    Tuberkulose  838, 

841,  882,  890,  zur  Syphilis  903; 
Agglutination  bei  838;  Komplement- 
bmdungsreaktion  bei  828,  829,  830; 
Tuberkulinreaktion  bei  559,  887. 

—  lazarina  869,  902. 

—  maculo-anaesthetica    869,   875.  898. 

—  mLxta  867,  871,  899. 

—  tuberosa  867,  868,  898. 

—  bei  Tieren  820. 
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LeprabaciUus,  Entdeckung  795; 
Morphologie  806;  Kapsel-,  Öchleim- 
und  Zoogloeabildung  807;  feinere 
Struktur  810;  Färbbarkeit  806,  808, 
814;  Darstellung  iii  Schnitten  813, 
872;  Unterschiede  gegen  den  Tuber- 
kelbacillus  809;  Kulturversuche  814; 
Verhalten  zu  den  Zellen  872,  878; 
Fundorte  und  Verbreitung  im  Körper 
840,  885,  893;  Eintrittspforten  846; 
Ausscheidung  850;  Verhalten  im 
Tierkörper  824;  Virulenz  850;  Gift- 
wirkungen 887,  888,  892;  Nachweis 
im  Nasenschleim  905,  in  der  Haut 
und  im  Blut  906,  durch  biologische 
Methoden  906;  Spezifizität  839; 
Identifizierung  durch  Komplement- 
bindung 836. 

Leprazellen    872,  877. 

Lepride  871,  875. 

Lepr  in -Reaktion  815,  908,  914. 

Leprome  871;  Histogenese  874. 

Leprolin  908,  913. 

Leptomitus  16. 

Leptothrix  270;  Vorkommen  in 
Mund  und  Rachenhöhle  289,  297; 
im  Harn  297;  in  der  Vagina  290. 

Leptothrixmykosen  289. 

Leukocyten,  Aufnahme  von  Tuber- 
kelbacillen  in  608:  Veränderung  der 
Zahl  und  Art  bei  Tuberkulinbehand- 
lungölO;  Verhalten  bei  Aktinomykose 
318,  bei  Diplitlierievergiftung  971, 
bei  Rotzinfektion  1103,  im  Tuberkel 
482;  Wirkung  der  Pyocyaneuskul- 
turen  auf  1196,  1198. 

Liehen  scrophulosorum  nach  Ein- 
reibung von  Tuberkulinsalbe  578. 

Licht,  Wirkung  auf  Diphtheriebacil- 
len  953;  auf  Diphtheriegift  968;  auf 
Tuberkelbacillen  668;  s.  auch  „Sonnen- 
licht". 

Ligroin  bei  Tuberkelbacillenanreiche- 
rung  410. 

Lipoide  bei  Lepra- Komplementbin- 
dung 838. 

Lipolyse  durch  Bac. pyocyaneus  1193 ; 
Einfluß  des  Diphtheriegiftes  auf  972. 

Lippen,  Erkrankung  bei  Aktino-  I 
mykose  320,  325,  337;  bei  Tuber-  i 
kulose  494;  Leprabacillen  an  851.  | 

Lokalisationsgesetz  Cornets  bei  ; 
Tuberkulose  491. 

Lokalreaktion  nach  Tuberkulin-  ' 
anvvendung  567. 

Lophophyton  gallinae  81. 

Löwe,  Rotzinfektion  1108;  Tuber-  - 
kulose  465,  674. 

Luft,  Pyocyaneusübertragung  durch 
1186. 

Luftwege  s.  „Respirationstraktus". 
Lumbaiflüssigkeit,  LeprabacUIen 
in  880. 

Lunge,  Erkrankung  durch:  Actino- 
myces  327,  330,  341,  347  (pathol. 
Histologie  350);  fusiforme  Bacillen 


1008;  Diphtheriebacillen  975;  Hefen 
180;  Leprabacillen  849,  882;  Rotz- 
bacillen  1069,  1070,  1071  (pathol. 
Anatomie  1074,  1103);  Schimmel- 
pilze 31;  Soorpilz  57;  Sporotrichum 
244;  Streptotricheen  285,  286,  287. 
Tuberkelbacillen  s.  „Lungentuber- 
kulose". 

Lungenblutungen,  Tuberkulindia- 
gnostik  bei  565. 

Lungenspitzen,  mechanische  Dis- 
position für  Tuberkulose  498. 

Lungentuberkulose  495,  497;  Pa- 
thologie 486:  Häufigkeit  491;  An- 
teil an  Gesamt-Tuberkuloseraortalität 
502;  Infektionsquellen  502;  Befunde 
verschiedener  Tuberkelbacillentypen 
457;  Tuberkulindiagnostik  568;  Tu- 
berkulintherapie  586,  596,  597,  602, 
603;  Serumtherapie  684. 

Lupus  494;  Nachweis  der  Tuberkel- 
bacillen 417,  418,  457,  471,  511; 
Tuberkulindiagnostik  567;  Tuber- 
kulintherapie  598,  601,  603;  Serum- 
therapie 684;  im  Tierversuch  489. 

—  actinomycoticus  333. 

Lutzsche  Körner  im  LeprabaciUus 
812. 

L  y  m  p  h  b  a  Ii  n  i  m  m  u  n  i  t  ä  t  bei  Tuber- 
kulose 665. 

Lymphdrüsen  und  -wege,  Ver- 
halten bei:  Aktinomykose  341;  Di- 
phtherie 935,  975;  Lepra  868,  870, 
881,  906;  Rotz  1068,  1070,  1073: 
Tuberkulose  489,  500;  Ulcus  moUe 
1221. 

L  y  m  p  Ii  o  c  y  t  e  n ,  Verhalten  bei  Tu- 
berkulinbehandlung  611. 

L  y  s  i  n  e  des  Tuberkelbacillus  439. 

Lysoform,  Wirkung  auf  Tuberkel- 
bacillen 449. 

Lysol,  Wirkung  auf:  Influenzabacil- 
len  1274;  auf  Rotzbacillen  1097, 
1098,  1100;  auf  Soorpilz  55;  auf 
Tuberkelbacillen  449. 

Lythin  (v.  Behring)  617. 


M. 

Maccaroni- Nährböden  für  Tuber- 
kelbacillen 426. 

Madurella  mycetori  381. 

Madurafuß  276,  365;  klinische  Er- 
scheinungen 366;  Gewebsveränderun- 
gen 376;  Rumänische  Form  381; 
Pilzvarietäten  und  deren  ätiolog.  Be- 
deutung 367,  377,  386;  Kultur  der 
Pilze   369;   Systemstellung  380. 

Magen  da  rmkanal,  Erkrankung  bei: 
Aktinomykose  328,  331,  338;  Blasto- 
mykose 179,  183;  Diphtherie  956; 
Lepra  849,  857,  869,  870;  Rotz  1074; 
Schimmelpilzinfektion  36;  Soor  36; 
Tuberkulose  494  (s.  auch  „Darm- 
tuberkulose"). 
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Magenkrämpfe  nach'  Tuberkulhian- 

wendung  568. 
Magensaft,  Wirkung  auf  Rotzbacil- 

len  1114. 

Magnesium  im  Tuberkelbacillus  431; 
als  Nährstoff  für  Pilze  11. 

Makrophagen,  Verhalten  im  Tu- 
berkel 483. 

Malachitgrün  bei  Färbung  von 
Leprabacillen  808;  von  Tuberkelba- 
cillen  396,  397 ;  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen   1097,  1098. 

Mallease  1159. 

Mallein  1119.  1125,  1129;  ehem.  Na- 
tur 1128;  diagnostische  subkutane 
Anwendung  1128;  Beurteilung  (der 
Reaktion  1133;  atypische  Reaktionen 
1132;  kutane  Anwendung  1141;  Con- 
junctivalreaktion  1138;  therapeuti- 
sche Bedeutung  1135. 

Malleosation  1116. 

Malleus  s.  ,,Rotz". 

Maltose- Nährböden  für:  Diphthe- 
riebacillen  952;  Hautpilze  65;  Soor- 
pilz  50;  Sporotrichum  241;  Tuber- 
kelbacillen  428. 

Mamma  s.  „Brustdrüse". 

Mangan  in  Pilzzellen  11;  inTuberkel- 
bacillen-Nährböden  428. 

M  a  n  n  i  t  -  Nährböden  für :  Diphtherie- 
bacillen  952;  Soorpilze  50;  Sporo- 
trichum  241;  Tuberkelbacillen  428. 

Maraglianos  Tuberkuloseserum  680. 

Margarine,  bovine  Tuberkelbacillen 
in  515. 

Marmor ecks  Tuberkuloseserum  682. 

Masern,  hämoglobinopliile  Bakterien 
hn  Blut  bei  1282,  1284;  Tuber- 
kulose nach  531;  Tuberkulinreaktion 
bei  576. 

Mastigokladium  19,  31,  213. 
Mastoiditis  durch  Bac.  pyocyaneus 
1206. 

Maul-  und  Klauenseuche,  Ak- 
tinomykose  als  Sekundärinfektion  bei 
319,  325. 

Maultier,  Rotzinfektion  1106;  Sporo- 
trichose 236;  Gewinnung  von  Tu- 
berkuloseserum bei  675,  678. 

Maus,  Empfänglichkeit  für:  Actino- 
myces  318;  Bac.  fusiformis  1007; 
Bac.  pyocyaneus  1201,  1203;  Bac. 
pseudotuberculosis  779,  782,  783, 
786;  Diphtheriebacillus  960,  1027; 
Favuspilz  68,  74,  79—82;  Influenza- 
bacillus  1275;  Kaltblütertuberkclba- 
cillen  759,  762;  Leprabacillus  823, 
829,  830;  Rhinosklerombacillus  1249: 
Rotzbacillus  1111;  Soorpilz  60,  61; 
Sporotrichumpilze  236,  237;  Sproß- 
pilze 190,  192,  194;  Streptotricheen 
274,  282,  284,  363;  Tuberkelbacillen 
des  Typus  bovinus  455,  456;  des 
Typus  gallinaceus  467,  469. 

—  Immunisierung  gegen  Tetanus  1014. 


M  e  d  i  a  s  t  i  n  a  1  d  r  ü  s  e  n  ,  Tuberkulose- 
infektion 489,  490. 

Meerschweinchen,  Empfänglich- 
keit für:  Actinomyces  316,  317;  Bac. 
pyocyaneus  1201,  1203;  Bac.  pseudo- 
tuberculosis hominis  782,  ovis  786, 
murium  783,  rodentium  776,  779; 
Blastomyceten  187 :  Diphtheriebacil- 
len  956,  960—962,  1027;  Favuspilz 
75,  80;  Influenzabacillus  1275:  Kalt- 
blütertuberkelbacillen  750,  752,  755, 
758,  759,  762,  765;  Keuchhusten- 
erreger 1305,  1306;  Leprabacillen 
823,  825,  826,  828,  830;  Rhino- 
sklerombacillen  1248,  1249;  Rotz- 
bacillen  1110;  Schimmelpilzsporeu 
42;  Sporotrichosepilze  236,  237; 
Sproßpilze  190,  192,  194:  Strepto- 
tricheen  274,  275,  278,  281,  284, 
286,  288,  295,  383;  Trichophytiepilze 
104;  Tuberkelbacillen  des  Typ.  hum. 
461,  Typ.  bovm.  455,  Typ.  gallin. 
467. 

—  Immunisierung  gegen  Diphtherie  1017. 

—  Verwendung  zum  Tuberkelbacillen- 
Nacliweis  415;  zur  Tuberkulin- Wert- 
bestimmung 555;  zu  Tuberkulose- 
Immunisierungsversuchen  663,  672. 

—  Wirkung  saprophytischer  säurefester 
Bacillen  bei  470. 

Meiostagminreaktion  bei  Leprö- 
sen 837. 

M  e  m  b  r  a  n  b  i  1  d  u  n  g  bei :  Diphtherie- 
bacillen  942;  bei  ITefepilzen  159; 
bei  Pilzzellen  11. 

Membranen  bei  Diphtherie  s. ,, Pseudo- 
membranen". 

Meningitis  durch :  Actinomyces  329 : 
Bac.  pyocyaneus  1208,  1209:  Clado- 
thrix  334;  Influenzabacillen  1277, 
1283;  Leprabacillen  880;  Rotzbacil- 
leu  1076;  Tuberkelbacillen  458,  594. 

Menstruation,  Berücksichtigung  bei 
Tuberkulintherapie  588. 

Menthol  als  Beize  bei  Tuberkelbacil- 
leu-Färbung  397. 

Mesenterialdrüseu-Tuberkulose 
491,  495,  512,  515;  bovine  Tuberkel- 
bacillen bei  457,  458. 

Mesomyceten  2. 

Metallsalze,  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen  1095. 

Metastasen  bei  Aktinomykose  327, 
332;  bei  Soor  57;  bei  Tuberkulose 
691. 

Methylenblau  bei  Färbung  von: 
Diphtheriebacillen  942,  944,  945;  In- 
fluenzabacillen "  1262.  1264:  Lepra- 
bacUlen  807,  808,  813:  Rotzbacillen 
1081;  Streptobacillus  Ducrey  1224. 
1227;  Tuberkelbacillen  395,  397. 

—  Wirkung  bei  Lepra  912;  auf  Rotz- 
bacillen 1097. 

Methylgrün  bei  Färbung  des  Di- 
phtheriebacillus 945;  des  Streptobac. 
Ducrey  1227. 
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Methyl  violett  bei  Färbung  von: 
Leprabacillen  808;  Rhinoskleromba- 
cillen  1244;  Rotzbacillen  1082:  Tu- 
berkelbacillen  396. 

—  Wirkung  auf  Rotzbacillen  1098. 
Micromyces  Hoffmauni  267. 

M  i  c  r  o  c  o  c  c  u  s  t  e  t  r  a  g  e  n  u  s  als 
Mischmfektionserreger   bei  Lungen- 
tuberkulose 487. 

Microsporon  Audouini-Gruby 
Sabouraud  90. 

—  furfur  63,  123,  127. 

—  canis.  lanosum  91. 

—  minutissimum  63,  129,  130. 

—  velveticum,  umbonatuni, 

t  a  r  d  u  ra ,  f  e  1  i  n  e  u  m  ,  e  q  u  i  n  u  ni , 
tomentosum,  fulvum,  villo- 
sum,  pubescens  92. 

Mikrosporie,  Klinische  Erscheinun- 
gen 86;  Histologie  88;  Immunität 
93;  Diagnose  117;  Prognose  118; 
Prophylaxe  119. 

Milben,  Lepraübertragung  durch  854. 

Milch  als  Infektionsquelle  für  Lepra 
852;  für  Perlsuchtmfektion  511,512, 
513. 

—  als  Nährboden  für:  Actinomyces  314; 
Bac.  pyocyaneus  1188;  Cladothrix 
296;  Kaltblütertuberkelbacillen  761; 
Leptothrix  297;  Pseudotuberkulose- 
bacillen  778,  783 ;  Rhinoskleromba- 
cillen  1248;  Rotzbacillen  1089;  Soor- 
pilz  50;  Sporotrichum  241;  Strepto- 
tricheen  293—296,  363,  370,  375; 
Tuberkelbacilleu  426. 

—  Vorkommen  und  Haltbarkeit  von: 
Diphtheriebacillen  955,  984;  Rotz- 
bacUlen  1105;  Pseudotuberkelbacil- 
len  777;  Tuberkelbacillen  448,  512, 
728, 734;  Tuberkuloseantikörpcrn  682, 

M  i  1  c  h  a  g  a  r ,  Wachstum  des  Bac.  pyo- 
cyaneus 1190,  1192. 

Milchzucker  bei  Herstellung  von 
Tuberkulosevaccins  668,  740. 

Miliartuberkel  392. 

Miliartuberkulose,  Entstehung 
692;  Befunde  verschiedener  Tuberkel- 
bacillen -  Typen  458;  Komplemeut- 
bindungsreaktion  bei  608;  Tuber- 
kulin reaktion  bei  693;  als  Kontrain- 
dikation der  Tuberkulintherapie  594. 

M  i  1 1  o  n  s  Reagens,  Verhalten  des  Tu- 
berkulins gegen  553,  554. 

Milz,  Erkrankung  bei:  Aktinoraykose 
327,  332,  346;  bei  Lepra  881;  bei 
Rotz  1075;  bei  Tuberkulose  488, 
489. 

—  Vorkommen  von  Diphtheriebacillen 
m  der  975. 

Milzbrandbacillus,  Wirkung  des 
Bac.  pyocyaneus  und  der  Pyocyanase 
auf  1196,  1197. 

Mischinfektionen  durch  Influ- 
enzabacillen  1283;  durch  Tuberkel- 
bacillen verschiedener  Typen  459, 
473;  bei  Ulcus  moUe  1227;  als  Kon- 


traindikation der  Tuberkulintherapie 
594. 

Mischkulturen,  Verhalten  des  Bac. 
pyocyaneus  in  1186;  des  Diphtherie- 
bacillus  955,  957. 

Misch  milch,  Häufigkeit  des  Tuher- 
kelbacillengehaltes  der  514. 

Mistbacillen  Möllers  470. 

Mitralinsuffizienz  s.  „Herzfehler". 

Mittelohrentzündung  durch  Di- 
phtheriebacillen 938,  975;  durch  In- 
fluenzabacillen  1277,  1281;  durch 
Pyocyaneusbacillen  1206;  durch  Tu- 
berkelbacillen 501. 

Mohrrüben  -  Nährböden  für  Rotz- 
bacillen 1089;  für  Tuberkelbacillen 
426,  466. 

Molche,  Kaltblütertuberkelbacillen  bei 
762. 

Molken  als  Nährböden  für  Pilze  13. 
Molluscum    contagiosum.  Bez. 

der  Sproßpilze  zum  194. 
Monilia  albicans  s.  „Soorpilz". 

—  Candida  16,  53. 
Monilien  3,  19. 
Monospora  bicuspidata  187. 
Moos,  säurefeste  Bacillen  auf  760. 
Morbiditätsstatistik   der  Tuber- 
kulose 532. 

Morosche  Salbenreaktion  (Tuberkulin) 
bei  Tuberkulösen  577;  bei  Leprösen 
909. 

Mortalitätsstatistik  der  Tuber- 
kulose in  Bez.  zur  Infektionsgefahr 
532;  zur  Erblichkeitsfrage  524. 

M  o  r  v  a  n  scher  Symptomenkomplex  bei 
Lepra  869. 

Moschuspilz  18. 

Moskitos  s.  „Mücken". 

Much  sehe  Granula  im  Leprabacillus 
807,  811,  876;  mi  Tuberkelbacillus 
399,  402,  416. 

M  u  c  i  n  im  Tuberkelbacillus  434. 

 bildung  durch  Bac.  pyocyaneus  1204. 

Mücken  als  Lepraüberträger  854 ; 
Sproßpilze  bei  188. 

Mucor  mucedo,  racemosus,  sto- 
lonifer,  rhizopodiformis,  co- 
rymbifer  24. 

—  p  u  s  i  1 1  u  s  25. 

—  r  a  ni  0  s  u  s  26. 

—  niger,  conoides  27. 

—  mellitophthorus  37. 
Mucoraceen  23;  Allgemeinerkrank- 
ungen durch  39. 

Mundhöhle,  Erkrankung  durch:  Ac- 
tinomyces 328;  Bac.  fusiformis  1007, 
1008;  Leprabacillus  851;  Rotzbacillus 
1071;  Soorpilz  53;  Tuberkelbacillen 
457,  494. 

Muskardine   der    Seidenraupen  17. 

Muskeln,  Erkrankung  bei  Aktino- 
mykose  327,  332,  346;  bei  Lepra 
880;  bei  Rotz  1076. 

Muskel  zuck  er,  Einfluß  auf  Di- 
phtheriegiftbildung 966. 
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Mutilation  bei  Lepra  869. 
Mutterkorn  17. 

Muttermilch  als  Infektionsquelle  für 

Tuberkulose  516. 
Mycel  der  Hyphenpilze  2;  Sproßmycel 

3;  fruktifizierender  Teil  5. 

—  des  Actinomyces  307 ;  der  Strepto- 
thrix  Madurae  370;  der  Tricho- 
myceten  268. 

M  y  c  e  t  e  n  s.  „Hyphenpilze". 
Mycetoma  pedis  s.  „Madurafuß". 
Mycobacterium  tuberculosis 
"405. 

Mycoderma   158,  213. 
Mykomyceten  1. 
M  y  o  c  a  r  d  i  t  i  s  als  Kontraindikation  für 
Tuberkulinanwendimg  565. 

N. 

Nabelinfektion  der  Neugeborenen 
durch  Bac.  pyocyaneus  1206. 

Nägel,  Erkrankung  durch:  Blasto- 
myceten  178;  durch  Favus  77;  durch 
Trichophytiepilze  82,  93,  110. 

Nagelschmutz,  Tuberkelbacillen  in 
489. 

Nagetiere,  Pseudotuberkulose  der 
776. 

Nährböden  für  Tuberkulingewinnung 
'  551—554,    albumosefreie    426,  442, 
592. 

Nahrungsmittel  als  Infektionsquelle 
für  Diphtherie  983;  für  Lepra  857: 
für  Tuberkulose  495,  507. 

N  a  p  Ii  t  h  y  1  a  m  i  n  bei  Diphtherie-Im- 
munisierung 1019. 

Nasenhöhle,  Erkrankung  durch  bzw. 
Vorkommen  von:  Actinomyces  342; 
Diphtheriebacillen  936,  973;  Faden- 
pilze 34;  Leprabacillen  848,  851,905; 
Rhinosklerorabacillen  1237;  Rotzba- 
cillen  1068,  1070,  1071,  1101;  Soor- 
pilze  53,  57;  Tuberkelbacillen  490, 
495,  505,  526,  531. 

Nastin  als  Antigen  837;  bei  Lepra 
817,  913;  als  Lösungsmittel  für  Tu- 
berkelbacillen 630. 

Natrium,  glykoc holsaures,  Aus- 
flockungsreaktion bei  Lepra  830. 

—  ölsaures,  Wirkung  auf  Tuberkel- 
bacillen 629,  670,  740. 

Natronlauge,  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen  1097,  1098;  auf  Tuberkel- 
bacillen 670. 

Neben  hodenentzündung  s.  „Epi- 
didymitis". 

Nebennieren,  Erkrankung  bei  Di- 
phtherieinfektion des  Meerschwein- 
chens 956;  bei  Lepra  882. 

N  e  i  s  s  e  r  s  Diphtheriebacillenf ärbung 
943. 

Nekrosen  durch  Leprabacillen  890. 
Nephritis  als  Kontraindikation  für 

Tuberkulindiagnostik  565,  für  Tuber- 

kulintherapie   595,  596. 


Nervensystem,  Erkrankungen  durch 
Diphtheriegift  970;  bei  Lepra  840, 
870,  878,  879,  897 ;  Zulässigkeit  der 
Tuberkulinan  Wendung  beiKrankheiten 
des  565. 

Netz,  Verhalten  bei  intraperit.  Tuber- 
kuloseinfektion 490. 

Neugeborene,  Tuberkulinreaktion 
560. 

Neurin,  Wirkung  auf  Rotzbacillen 
1114,  auf  Tuberkelbacillen  630,  670, 
740. 

Neurolepride  877. 

Neutralfette  im  Tnberkelbacillus 
432;  zur  Konservierung  von  Tuber- 
kulosevaccins  617. 

N  e  u  t  u  b  e  r  k  u  1  i  n ,  therapeutische  V er- 
wendung   589,   591,  596. 

Nieren,  Erkrankungen  bei :  Aktino- 
mykose  327,  382,  346;  Lepra  882: 
Pyocyaneusinfektion  1209 :  Rotz  1075 ; 
Tuberkulose  488  (Tuberkulindiagno- 
stik 569,  Tuberkulintherapie  591, 597)'; 

—  Vorkommen  von  Diphtheriebacillen 
975. 

Nocardia  Dori  s.  „Sporotrichum 
Dori". 

—  farcinica  s.  ,,Streptothrix  farcini 
bovis". 

Noma,  fusiforme  Bacillen  bei  1008, 
1009;  Soorpilze  bei  57. 

Nonnen  raupen,  Sproßpilze  bei  188. 

Normalagglutinine  gegen  Rotz- 
bacillen 1152. 

Normalserum,  Verwendung  bei  Tu- 
berkuloseimmunisierung 674. 

Norwegen,  Tuberkulosehäufigkeit  in 
535. 

Nosoparasiten,  Leprabacillen  als 
840. 

Nuklein  im  Tuberkelbacillus  434,435. 
Nukleoproteid  des  Tuberkelbacillus 
435. 

O. 

Obduktionsbefunde  bei:  Aktino- 
mykose  328,  335,  346;  Diphtherie 
939;  Influenza  1279;  Lepra  871; 
Pseudotuberkulose  der  Nager  779; 
Rhinosklerom  1238;  Rotz  1072;  Tu- 
berkulose 486,  555,  566,  576. 

Oedeme  bei  Rotz  1 103. 

Oel seifen,  Wirkung  auf  Tuberkel- 
bacillen 670,  740. 

Oesophagus  als  Eintrittspforte  |des 
Actinomyces  328,  des  Soorpilzes  53, 
57;  der  Tuberkelbacillen  494. 

Ohr,  Erkrankung  durch:  Actiuomyces 
329,  330;  Bac.  pyocyaneus  1202, 
1206;  Schimmelpilze  31;  Pilze  33; 
Soorpilz  53. 

Ohrringe  als  Infektionsquelle  für 
Hauttuberkulose  494. 

Oidien  3,  19,  164. 

Oidiomykosen   19,  181. 
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Oidium  albicans  164;  s. auch„Soor- 
pilz". 

—  cutaneum  19,  213. 

—  1  actis  164. 
Olpidiaceen  15. 

Onychomycosis  trichophytina 
110. 

Oogonium  der  Hyphenpilze  lU. 
Oomyceten  1. 
Oospora   267,  269. 

—  canina  Sabrazes  80. 

—  Proteus  284. 

Oosporenbildung  der  Hyphenpilze 
6,  10. 

Ophthalmoreaktion  s.  ,,Conjunc- 
tivalreaktion". 

Opsonine  bei:  Aktinomykose  329;  bei 
Lepra  837 ;  bei  Pseudotuberkulose  der 
Nager  781;  bei  Kotz  1167;  bei 
Sporotrichose  236;  bei  Tuberkulose 
607,  685. 

0  reein  bei  Färbung  des  Aetinomyces 
308;  des  Streptobacillus  Ducreyl227. 

Orchitis  s.  „Hodenerkrankung". 

Organbrei,  Wirkung  auf  Tuberkel- 
bacillen  669. 

Organdisposition  bei  Tuberkulose 
526. 

Organextrakte  in  Tuberkelbacillen- 

nälirböden  426. 
Origanumöl,  Wirkung  auf  Rotzba- 

cillen  1096. 
0  r  s  e  i  1 1  e  bei  Färbung  des  Aetinomyces 

308. 

Ortho-Toluidin  als  Beize  bei  Tu- 
berkelbacillenfärbung  397. 

0  s  m  i  u  m  s  ä  u  r  e  bei  Leprabacillenf ar- 
bung  807,  810,  812. 

Osteomyelitis  durch  Influenzabacil- 
leu  1277;  durch  Rotzbacillen  1076. 
Otitis  s.  „Ohr". 
Otitis  media  s.  „Mittelohr". 

0 1  o  m  y  k  o  s  e  n  33. 

Ovarien,  Erkrankung  bei  Lepra 882. 
Oxytuberkulin    nach  Hirschfelder 
626. 

Ozaenabacillen,  Beziehung  zu  den 
Rhinosklerombacillen    1250,  1253. 


Palmitinsäure  im  Tuberkelbacillus 
432. 

Pankreas,  Erkrankung  bei  Lepra 
882. 

Pankreatin  bei  Tuberkelbacillen- An- 
reicherung;^ 410. 

Papagei,  Empfängüchkeit  für:  lepra- 
ähnliche Erkrankungen  820;  Tuber- 
kelbacillen  des  Typ.  hum.  464,  465, 
des  Typ.  bovm.  455,  457,  des  Typ. 
gallin.  467,  469. 

Paraleprose  865. 

Paralyse,  Tuberkulinanwendung  bei 
progressiver  615. 

Paratuberkelbacillen  774. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  2,  Aufl.  V. 


Paratyphustoxin,  Wirkung  auf 
menschliche  Haut  559. 

Parendomyces  Balzeri  213. 

Pellagra,  Beziehungen  der  Schim- 
melpilze zur  37. 

Pemphigusblasen  bei  Lepra  869, 
875,  902;  bei  Sporotrichose  244. 

Penicillium,  Strangbildung  5;  Ko- 
nidienbildung  6. 

—  brevicaule  30. 

—  crustaceum  (g  lau  cum)  29. 

—  m  i  n  i  m  u  m  30. 

Pensionate,  Trichophytieübertragung 
m  83. 

Pepsin-Salzsäure,  Wirkung  auf 
Tuberkulin   554,  584. 

Pepsin -Trypsinagar,  Wachstum 
der  Diphtheriebacillen  949. 

Peptone,  Bedeutung  für  Diphtherie- 
giftbildung 965. 

Peptonwasser,  Wachstum  der  Rhi- 
nosklerombacillen 1246. 

Pericarditis,  Diphtheriebacillen  bei 
975;  Influenzabacillen  bei  1283. 

Periostitis  durch  Rotzbacillen  1076. 

Periphlebitis  bei  Lepra  883. 

Periproctitis  actino mycotica 
332. 

Perisporiaceen   17,  27. 

Perithecium  27. 

Peritonitis  durch:  Aetinomyces 332 ; 
Bac.  pyocyaneus  1208;  Influenza- 
bacilleu  1277 ;  TuberkelbaciUen  457, 
490  (Tuberkulmdiaguostik  569,  Tu- 
berkulintherapie  597). 

Perityphlitis  actinomycotica 
331. 

Perkutan  reaktion  auf  Tuberkulin 
577. 

Perlsucht  451 ;  Beziehungen  zur  Tu- 
berkulose des  Menschen  451,  465, 
510;  Koraplementbmdung  bei  609; 
kongenitale  Infektion  523,  525;  Tu- 
berkulindiagnostik  703,  712;  Im- 
munisierung gegen  663,  664,  703, 
719. 

Perlsuchtbacillen,  Morphologie  u. 
Färbbarkeit  453,  623;  Variabihtät 
474 ;  Temperaturanforderungen  445 ; 
Haltbarkeit  in  Kulturen  446;  kul- 
turelles Verhalten  454;  Tierpatho- 
genität  455;  Verbreitung  457;  als 
Krankheitserreger  beim  Mensehen 
457;  Verhalten  im  Kaltblüterorganis- 
mus 474;  Verwendung  zu  Tuberku- 
lose-Immunisierungsversuchen 673 ; 
Virulenz   für  Hühner  475. 

Perlsuchttuberkulin  441,  622; 
Anwendung  bei  "Rindern  709. 

Peronosporaceen  15. 

Persistenz  der  Diphtheriebacillen  im 
Rachen    977,  981. 

Pertussis   s.  „Keuchhusten". 
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Pferd,  Empfänglichkeit  für:  Actino- 
myces  316,  324,  347;  Bac.  pseudo- 
tuberculosis  .rodentium  779;  Blasto- 
mykose 186;  Diphtheriegift  1027; 
Favus  68,  82;  Mikrosporon  92; 
Rotz  1168,  1169;  Schimmelpilze  33, 
34;  Sporotrichose  236 ;  Streptotricheen 
275,  276;  Trichophyton  104,  105, 
113,  114;  Tuberkulose  457,  468,  469 
(Tuberkulinreaktion  577,  711,  714). 

—  Gewinnung  von  Tuberkuloseserum 
bei  675,  676,  678,  679,  681. 

—  Immunisierung  gegen  Diphtherie  1023, 
1025,  1028. 

—  Normaltemperatur  711. 
Pferdeblut-  bzw.  -serum-Nähr- 

böden  für:  Bac.  fusiformis  1005; 
Keuchhustenbacillen  1303;  Tuberkel- 
bacUlen  423. 

Pferdeserum,  Verwendung  bei  Tu- 
berkulosebehandlung 675. 

Pflanzennährböden  für  Rotzba- 
cillen  1090;  für  Tuberkelbacilleu  426, 
466. 

Pflasterepithel  als  Schutzwall 
gegen  Tuberkuloseinfektion  494. 

Phagocytose  der:  Kaltblütertuber- 
kelbacillen  751,  756;  Leprabacillen 
825;  Streptobac.  Ducrey  1233;  Tu- 
berkelbacilleu 607,  685. 

Pliarynx,  Erkrankung  bei:  Aktino- 
mykose  329;  Influenza  1281;  Lepto- 
thrbcmykose  289 ;  Rhinosklerom  1238 ; 
Rotz  1074;  Tuberkulose  494,  496. 

Phenol  zur  Konservierung  von  Di- 
phtheriegift 968. 

Phenolkalkwasser,  Wirkung  auf 
Rotzbacillen  1098. 

P  h  1  o  r  i  d  z  i  n ,  Wirkung  auf  Rotzim- 
raunität  1120. 

Phosphor  bei  Lepratherapie  912;  als 
Nährstoff  für  Pilze  11. 

Phosphorsäure  im  Tuberkelbacillus 
431,  434,  435. 

Phthisoremid  585. 

Phykomyceten  1,  15. 

Phytophthora  infestans  16. 

Piedra  Columbia,  nostras,  no- 
dosa 131. 

Pikrinsäure  bei  Färbung  von  Ac- 
tinomycespräparaten  308 ;  Tuberkel- 
baeillenpräparaten  397. 

P  i  k  r  o  k  a  r  m  i  n  bei  Färbung  des  Ac- 
tinomyces  308. 

Pilze  s.  „Ilyphenpilze". 

Pilzmycelium  der  Trichomyceten 
268. 

Pityriasis  sporotrichotica  244. 

—  versicolor  121;  Häufigkeit,  Ver- 
breitung, Disposition  122;  Ansteckung 
123;  klinische  Erscheinungen  126; 
Histologie  u.  Morphologie  des  Pilzes 
127;  Diagnose  128. 

Placenta,  Durchtritt  der  Tuberkel- 
bacilleu durch  522;  Verwendung  für 
Tuberkelbacillennährböden  426. 


Plasmon,  Tuberkelbacilleu  in  515. 

Plasteinphänomen  in  Pyocyaneus- 
Kulturfiltraten  1193. 

P  lau t- V i n ce n t sehe  Angina  1005. 

P 1  eomo  r p  h  ism US  bei:  Bac.  pyocya- 
neus  1186;  Hyphenpilzen  10;  In- 
fluenzabacillen  1263 ;  Keuchhusten- 
bacUlen  1302. 

Pleura,  Erkrankung  bei:  Aktinomy- 
kose  331,  333;  Diphtherie  975;  la- 
fluenza    1281;   Lepra  883. 

—  als  Kontraindikation  für  Tuberkulin- 
therapie  596. 

Pneumonie  durch:  Bac.  pyocyan,eus 
1208,  1209;  InfluenzabaciUen  1278; 
Tuberkelbacilleu  486,  490. 

—  Tuberkulose  als  Folge  genuiner  531. 

—  Tuberkulinreaktion  bei  576. 

Pneumokokken  als  Mischinfektions- 
erreger bei  Lungentuberkulose  487; 
als  Symbionten  des  Influenzabacillus 
1272,  1275;  Wirkung  der  Pyocyanase 
auf  1198. 

Poikilothermen   s.  „Kaltblüter". 

Polfärbung  bei:  Diphtheriebacillus 
933;  Influenzabacillus  1264;  Keuch- 
hustenbacillus  1301;  Streptobacillus 
Ducrey  1224;  Tuberkelbacillus  400. 

Polyserite  lepreuse  883. 

Präzipitine  bei  üotz  1155;  bei 
Sporotrichose  236;  bei  Tuberkulose 
685;  bei  Tuberkulinbehandlung  606. 

Preußen,  Tuberkulosemorbidität  532, 
535. 

Primäraffekte  bei  Lepra  847,  848,  850. 

Proteina  aquosa  Maraglianos  680. 

Protenoide  im  Tuberkelbacillus  435. 

Proteolyse  durch  Bac.  pyocyaneus  1192. 

Pseudoaktinomykose  302;  Strepto- 
tricheen bei  281,  363. 

Pseudodiphtheriebacillen,  Dif- 
ferenzierung vom  Diphtheriebacillus 
943,  950,  962,  979;  bei  Lepra  817; 
als  Mischinfektionserreger  bei  Lungen- 
tuberkulose 487. 

Pseudoinfluenzabacillen  1296. 

Pseudolepra  (Plehn)  905. 

Pseudomembranen  bei  Diphtherie 
932,  934,  935;  Erzeugung  bei  Tieren 
958,  961;  Wirkung  des  Diphtherie- 
serums auf  1040. 

Pseudoperlsuchtbacillen,  Im- 
munisierung mit  673,  737 ;  Tuber- 
kulin aus  625. 

Pseudopestbacillen  780. 

Pseudorotzbacillen  778,  781. 

Pseudotuberkelbacillen  470. 

Pseudotuberkulose  durch:  Bac. 
Paratyphi  B  781;  Cladothrix  279, 
296,  334;  Pseudotuberkelbacillen  775; 
Schimmelpilze  31 ;  Streptotricheen 
271,  274—279,  282,  284,  288,  295. 

—  der  Maus  781;  des  Menschen  781; 
der  Nagetiere  776,  klinische  Erschei- 
nungen 771,  Obduktionsbefund  und 
Immunität  780;  des  Schafes  784. 
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Puccina  graminis  18. 

Pulpa  bacillaris  Maraglianos  680. 

Pusteln  bei  Rotz  1072. 

Pyelitis  durch  Influenzabacillen  1281, 

durch  Streptotricheen  244. 
Pyobacillose  des  Schafes  784. 
Pyosalpinx  durch  Influenzabacillen 

1282. 

Pyocyanase  1197;  Wirkung  auf  Di- 
phtheriebacillen  938;  auf  Diphtherie- 
gift  969;  auf  Ruhrbacillen  1198. 

Pyocyaneus   s.   „Bac.  pyocyaneus". 

Pyocyaneus- Antitoxin  1210. 

Pycyaneus-Infektion  1185. 

Pycyaneusprotein  (Honl)  1199. 

Pyocyanin  1185,  1189. 

Pyocyanolysin  1194. 

Pyoktanin  bei  Färbung  des  Di- 
phtheriebacillus  945;  Wirkung  Ibei 
Soor  55. 

Pyoxanthose  1190. 

Pyrenomyceten  17. 

Pyrogallussäure  als  Beize  bei  Tu- 
berkelbacillenfärbung  397. 

Q. 

Quecksilber,  Anwendung  bei  Lepra 
911. 

Quecksilberoxycyanid,  Wirkung 

auf  Rotzbacillen  1098. 
Quecksilbersulfat,    Wirkung  auf 

Tuberkulin  553. 


R. 

Rachenschleimhaut,  Erkrankung 
bei:  Aktinomykose  328,  337;  Di- 
phtherie s.  „Diphtherie";  Lepra  851; 
Leptothrixmykose  289;  Soor  55; 
Tuberkulose  496. 

Rasselgeräusche,  Veränderung 
durch  Tuberkulinbehandlung  602. 

Rassendisposition  bei  Lepra  859. 

Ratte,  Empfänglichkeit  für:  Diphtherie 
960,  1027;  Favus  74,  80,  82;  Kalt- 
blütertuberkelbacillen  759,  762;  Le- 
pra 821,  823,  824,  826;  Pseudotuber- 
kulqsebacillen779;  Rotzbacillen  1106; 
Sporotrichose  236,  237;  Sproßpilze 
190,  191,  192;  Tuberkelbacülen  des 
Typus  bovinus  455,  456;  des  Typus 
gallinaceus  469. 

—  Immunisierung  gegen  Rotz  1106. 

Ratten-Lepra  821;  Agglutination 
bei  839 ;  Komplementbindungsreak- 
tion 837. 

Raubtiere,  Rotzinfektion  1108. 

Raubvögel,  Tuberkuloseinfektion  464, 
469. 

Raupen,  Tuberkuloseversuche  an  751 
Rauschbrandtoxin,  AVirkung  auf 

menschl.  Haut  559. 
Reagine    bei  Tuberkulinbehandlung 

604,  605. 


Reaktion  der  Nährmedien  für:  Di- 
phtheriebacillen  948;  Pilze  12; Rotz- 
bacillen 1084;  Tuberkelbacülen  425; 

—  spezifische  des  Körpers  auf  Tuber- 
kulin 609,  611,  s.  auch  „Tuberkulin- 
reaktion";  Straußsche  bei  Rotz  1123. 

Regenwürmer,  Tuberkuloseversuche 
an  747,  763. 

Reh,  Aktinomykose  bei  324. 

Reinfektion  im  Tuberkulose-Tier- 
versuch 665. 

Reiz,  mechanischer  bei  Tuberkelbil- 
dung 485. 

Rektum,  Erkrankung  bei  Aktinomy- 
kose 332,  333;  bei  Tuberkulose  495. 

Reptilien,    Spontan  tuberkulöse  748. 

Resistenz  der  Diphtheriebacillen  953 ; 
Influenzabacillen  1272;  Pseudotuber- - 
kelbacUlen   778,   783,   786;  Rotzba- 
cillen 1091;  Tuberkelbacülen  446. 

Resorcin  als  Beize  bei  Tuberkelba- 
cillenfärbung  397;  bei  Lepratherapie 
912;  Wirkung  auf  Influenzabacülen 
1274. 

Respirationstraktus  als  Eintritts- 
pforte für:  Actinomyces  328,  330, 
347;  Influenzabacillus  1277;  Lepra- 
bacillen  848;  Tuberkelbacülen  495. 

Reticulum  des  Tuberkels  484. 

Rhinitis  durch  Diphtheriebacillen 936, 
986;  durch  Influenzabacillen  1277, 
1281;  durch  Rotzbacmen  1071. 

Rhinoreaktion  auf  Tuberkulin  584. 

Rhinosklerin  1251. 

Rhinosklerom  1237;  Gewebsver- 
änderungen 1238;  spezifische  Re- 
aktionen 1250;  spez.  Behandlung 
1251. 

Rhinosklerombacillus  1239, 1244 ;, 
kulturelles  Verhalten  1245;  Tier- 
pathogenität  1248;  Topographie  in 
derGeschwulst  1240;  ätiol. Bedeutung 
1254;  Stellung  zu  anderen  Kapsel- 
und  schleimbildenden  Bakterien  1253. 

Rhodankalium  -  Nährböden  für  Di- 
phtheriebacillen 950. 

Riesenschlange,  Kaltblütertuber- 
kelbacillen  bei  760. 

Riesenzellen  in  Actinomycesdruse 
303;  im  Tuberkel  483. 

Rind,  Empfänglichkeit  für:  Aktino- 
mykose 316,  324,  335,  352;  Blasto- 
mykose 187;  Diphtherie  960,  1027; 
Favus  82;  Pseudotuberkelbacillen 
777,  822;  Rotz  1106;  Schimmelpilze 
33;  Streptotricheen  273,  275,  364; 
Trichophytie  113,  114;  Tuberkelba- 
cülen des  Typ.  bovin.  455,  456,  des 
Typ.  human.  462,  472,  des  Typ. 
gaüin.  468,  469  (Tuberkulinreaktion 
bei  577);  s.  auch  „Perlsucht". 

—  Herstellung  von  Tuberkuloseserum  an 
678,  681. 

—  Immunisierung  gegen :  Diphtherie 
1023;  Rotz  1106;  Tuberkulose  663, 
664. 
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Eind,  Normaltemperatur  711. 
—  Wirkung  säurefester  saprophyt.  Bakt. 
bei  470. 

Rindergalle,  Wirkung  auf  Rotzba- 
cillen  1115. 

Rinde rpassagen,  Wirkung  auf  bo- 
vine Tuberkelbacillen  472. 

Rinderserum  als  Nährboden  für: 
Actinomyces  312;  Bac.  pseudotuber- 
culosis  rodentium  778;  Piphtherie- 
bacillen  946;  Rotzbacillen  1086;  Tu- 
berkelbacUlen  420,  422. 

Rinder  tuberkulöse  s.  ,, Perlsucht". 

Rindertuberkulosebacillus  s. 
„Perlsuchtbacillus". 

R  i  n  d  e  r  t  u  b  e  r  k  u  1  i  n  s.  „Perlsucht- 
tuberkulin". 

Ringelnatter,  Tuberkulose  bei  748, 
762;  Verhalten  von  Säugetiertuberkel- 
bacillen  in  474. 

Rohleeithin  in  Tuberkelbacillennähr- 
böden  426. 

Rohtuberkulin  bei  Diagnose  der 
Rindertuberkulose  713;  Prüfung  und 
Dosierung  714. 

Röntgenstrahlen,  Wirkung  auf  Di- 
phtheriegift 969:  bei  Lepra  915;  bei 
Rhinosklerom  1251. 

R  OS  t  p  i  1  z  e  18. 

Rotz,  Geschichtliches  1068;  Geogra- 
phisches 1167;  klinische  Erscheinun- 
gen beim  Menschen  1071;  beim 
Pferde  1068,  1069;  pathol.  Anatomie 
1072;  Infektionswege  1100;  bakt. 
Diagnose  1120;  Serumdiagnostik  1144 
(Agglutination  1145,  Präzipitation 
1155,  Komplementbindung  1160,  Op- 
sonine 1167,  Anaphylaxie  1169);  na- 
türl.  Immunität  und  Empfänglichkeit 
der  Tiere  1106,  1113;  Malleinreaktion 
1125;  spezif.  Hautreaktionen  1141; 
Schutzimpfungen  1116;  Serumthera- 
pie 1118:  Desinfektionsmaßnahmen 
1099. 

Rotzbacillus,  Morphologie  1077; 
ehem.  Zusammensetzung  1080;  Färb- 
barkeit  1081;  kulturelles  Verhalten 
1084;  Resistenz  1091;  Verhalten  im 
Organismus  1100;  Ausscheidung 
1105;  Toxinbildung  1116;  Virulenz- 
schwankungen 1114;  Nachweis  in 
Schnitten  1082;  Differenzierung  vom 
Bac.  pseudotubercul.  rodentium  780. 

Rotzserum  1118. 

Rückenmark,  Erkrankung  bei  Lepra 
879,  889,  897,  898;  bei  Rotz  1076. 

Ruhr,  Streptotricheen  bei  288. 

Ruhrbacillen,  Wirkung  der  Pyo- 
cyanase  auf  1198. 

Rußland,  Tuberkulosehäufigkeit  in 
535. 

S. 

Saccharomyceten  158. 
Saccharomyces  apicu latus  pa- 
rasiticus  187. 


Saccharomyces  canls  190. 

—  granulomatodes  190. 

—  lithogenes   159,  190. 

—  neoformans  190. 
Saccharose,  Verhalten  des  Diphthe- 

riebacillus  952;  des  Soorpilzes  50; 
des  Sporotrichum  241;  des  Tuberkel- 
bacillus  428. 

Safran  in  bei  Färbung  des  Actino- 
myces 308;  des  Rhinosklerombacil- 
lus  1244. 

Salamander,  tuberkuloseartige  Er- 
krankung beim  746,  762. 

Salbenreaktion,  Morosche  577. 

S  a  1  i  c  i  n  in  Tuberkelbacillennährböden 
429. 

Salicylsäure  bei  Lepratherapie  912, 
914;  Wirkung  auf  Influenzabacillen 
1273. 

Salpetersäure  bei  Färbung  der  In- 
fluenzabacillen 1274;  der  Tuberkel- 
bacillen 396. 

Salvarsan,  Anwendung  bei  Lepra 
911. 

Salze,  gallensaure,  Wirkung  auf  Tu- 
berkelbacillen 671. 

Salzsäure  bei  Färbung  von:  Influ- 
enzabacillen 1274;  Leprabacillen  809; 
Tuberkelbacillen  397. 

—  Wirkung  auf:  Diphtheriegift  969; 
Rotzbacdlen   1097;  Tuberkulin  553. 

Samen  s.  „Sperma". 
Samenstrang,    Aktinomykose  346, 
347. 

Sammelmolkereien,  tuberkelbacU- 

lenhaltige  Milch  aus  514. 
Sana,  Tuberkelbacillengehalt  515. 
S  a  n  t  a  I  ö  1 ,  Wirkung  auf  Rotzbacillen 

1096. 

Saprolegniaceen  16. 

Saprophytien  121. 

Sa  r  kos  in  in  Tuberkelbacillen  -  Nähr- 
böden 429. 

Sauer  Stoffbedürfnis  bei  Actino- 
myces 314;  Diphtheriebacillus  947; 
Influenzabacillus  1269;  Keuchhusten- 
bacillus  1304;  Pilzzellen  12;  Tuber- 
kelbacillen 445. 

Säugetiere,  Blastomykose  der  186. 

Säugetiertuberkulose  s.  „Perl- 
sucht". 

Säugetiertuberkelbacillus  s.  „Perl- 
suchtbacillus". 

Säuglinge,  Tuberkulinreaktion  der 
560,  575;  Uebertragung  der  Tuber- 
kulinempfindlichkeit  von  der  Mutter 
auf  612. 

Saugorgane  der  Hyphenpilze  4. 

Säurebildung  der  Diphtheriebacil- 
len  951;  der  Rotzbacillen  1090. 

Säurefeste  Bakterien,  saprophy- 
tische  470;  Unterscheidung  von  Tu- 
berkelbacillen 414;  Wirkung  bei 
Tieren  470;  Tuberkuline  aus  623. 
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Säurefestigkeit  der  Kaltblüter- 
tuberkelbacillen  749;  der  Leprabacil- 
len  806,  808,  812;  der  Tuberkel- 
bacillen  397. 

Säurefuchsin  bei  Färbung  des  Ac- 
tinomyces  808;  des  Madurapilzes 
368. 

Säuren,  Wirkung  auf  Diphtheriegift 
969;  auf  Soorpilz  55;  auf  Tuberkel- 
bacillen  449. 

Scabies,  Lepraübertragung  bei  855. 

Schaf,  Empfänglichkeit  für:  Aktino- 
mykose  316,  324,  349;  Diphtherie- 
gift 1027;  Pseudotuberkelbacilleu  784, 
786,  787;  Rotz  1106;  Schimmelpilze 
33;  Sproßpilze  190;  Streptotricheen 
276;  Trichophytie  114;  Tuberkel- 
bacillen  des  Typ.  bov.  455,  456, 
des  Typ.  hum.  464,  465;  Tuber- 
kulinprobe 711,  714. 

—  Gewinnung  von  Tuberkuloseserum 
am  676,  677,  679. 

—  Immunisierung  gegen :  Diphtherie 
1017,  1024,  1027;  Tuberkulose  664. 

—  Normaltemperatur  711. 
Schanker,  weicher  s.  „Ulcus  molle". 

—  fusiforme  Bacillen  bei  1008;  gemisch- 
ter 1219;  serpiginoser  1221;  Nisbeth- 
scher  1222. 

Scharlach,  Diphtheriebacillen  bei 
938:  InfluenzabacUlen  bei  1284;  Tu- 
berkulose nach  531;  Tuberkulinreak- 
tion  bei  576;  Wirkung  der  Pyo- 
cyanase  bei  Sch. -Angina  1200. 

Scheide  s.  „Vagina". 

Scheinfadenbildung  s.  ,, Faden- 
bildung". 

Schichtungs verfahren  (Ascoli)  bei 
Eotz  1157. 

Schiffchenform  des  Streptobacillus 
Ducrey  1225,  1230. 

Schildkröten,  tuberkuloseartige  Er- 
krankungen bei  746,  759,  762,  764, 
767 :  Verhalten  von  Säugetiertuberkel- 
bacillen  in  474. 

Schildkrötentuberkelbacillen 
469,  474;  Verwendung  zu  Immuni- 
sierungszwecken 674,  736. 

Schildlaus,  Sproßpilze  bei  187. 

Schilfsäckchen  - Methode  der  Tu- 
berkuloseimmunisierung 710,  730. 

Schimmelpilze,  Geschichtliches  20; 
Verbreitung,  Lebensbedingungen  21 ; 
Giftbildung  und  Pathogenität  22;  Er- 
krankungen durch  31, 39;  Züchtungs- 
methoden 13. 

Schlangen,  tuberkuloseartige  Er- 
krankungen 746,  748,  760,  765,  769; 
Tuberkelbacillen  bei  469. 

Schlangengift,  Wirkung  bei  Lepra 
912. 

Schleimbildung,  Schutzwirkung 
gegen  Tuberkuloseinfektion  495,526; 
durch  Leprabacillen  807,  877. 

Schleimhäute,  Erkrankung  bei  Ak- 
tinomykose  328;  bei  Diphtherie  937, 


973;  bei  Rhinosklerom  1237;  bei  Rotz 
1068,  1070,  1071,  1074,  1101;  bei 
Soor  53;  bei  Sporotrichose  244; 
durch  Streptobacillus  Ducrey  1220; 
bei  Trichophytie  93,  112;  bei  Tuber- 
kulose 489,  491,  520. 
Schleimhautaffektionen,  Tu- 
berkulosedisposition durch  531;  Be- 
rücksichtigung bei  Tuberkulinthera- 
pie  588. 

Schmierbrand  da;  Getreides  18. 

Schnecken,  Kaltblütertuberkelbacil- 
len  bei  751,  762,  763. 

Schnitte,  Nachweis  des  Actinomyces 
308;  der  Diphtheriebacillen  974;  der 
Rhinosklerombacillen  1245 ;  der  Rotz- 
bacillen  1082;  des  Streptobacillus 
Ducrey  1227;  der  Tuberkelbacillen 
412,  414. 

Schnupfen,  Diphtheriebacillen  bei 
986;  InfluenzabacUlen  bei  1277. 

Schulen,  Diphtherieverbreitung  in 
984,  987 ;  Trichophytieverbreitung  in 
83,  100,  119. 

Schutzimpfungen  gegen:  Diphthe- 
rie 1048;  Rotz  1116;  Tuberkulose  der 
Rinder  703,  719. 

Schutzpockenimpfung,  Lepra- 
übertragung durch  847. 

S  c  h  w  a  m  m  r  e  i  n  i  g  e  r ,  Mykosen  der 
32. 

Schwangerschaft  Tuberkulosedis- 
position bei  531;  als  Kontraindika- 
tion für  Tuberkulintherapie  595. 

Schwarzwurz  - Nährböden  für  Rotz- 
bacillen  1089. 

Schweden,  Tuberkulosehäufigkeit  in 
535. 

Schwefel  in  der  Pilzzelle  11;  An- 
wendung bei  Lepra  914. 

Schwefeleisen,  Bildung  in  der  Ac- 
tinomycesdrüse  303. 

Schwefelkohlenstoff,  Wirkung 
auf  Rotzbacillen  1097. 

Schwefelsäure  bei  Färbung  von : 
InfluenzabacUlen  1274;  Leprabacillen 
809;  Rotzbacillen  1096,  1097,  1100; 
Tuberkelbacillen  397. 

Schweflige  Säure,  Wirkung  auf 
Rotzbacillen  1095,  1097. 

Schwein,  Empfänglichkeit  für:  Ak- 
tinomykose  317,  324,  346;  Rotz 
1107;  Trichophytie  114;  Tuberkel- 
bacillen des  Typ.  bov.  455,  456,  des 
Typ.  human.  464,  465,  des  Typ. 
gallhi.  468,  469;  Tuberkulinprobe  bei 
Tub.  der  710. 

—  Normaltemperatur  711. 

—  Vorkommen  lepraähnl.  Erkrankun- 
gen beim  820. 

—  Wirkung  saprophyt.  säurefester  Bakt. 
beim  470. 

Schweineserum,  Tuberkelbacillen- 

züchtung  auf  423. 
Schweiß,  Rotzbacillen  in  1105. 
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Scleritis     tuberculosa,  Tuber- 

kulintherapie  bei  593,  598. 
Scutulum  bei  Favus  67;  Pilzelemente 

im  71;  Histologie  75. 
Seborrhoebacillen  840. 
Seeale  cornutum  17. 
Sedimentierungsverfahren  bei 

Tuberkelbacilleniiachweis  409. 
Seefische,    Tuberkuloseversucho  bei 

766. 

Seequarantäneanstalten,  Tuber- 
kulinprobe bei  eingeführten  Rindern 
708. 

Sektionsbefunde  s.  „Obduktions- 
befunde". 

Sekundärinfektionen,  Bedeutung 
für  Entstehung  der  käsigen  Pneu- 
monie 486;  s.  auch  „Mischinfek- 
tionen". 

Selenin  625. 

Septikämie,  blastomykotische  171. 
Se r  u m  d  i agn o s  t  i k     bei:  Aktino- 

mykose  329;  Rotz  1067,  1144. 
Serumnährböden  für :  Actin omyces' 

312;    Bac.  fusiformis    1005,  1006; 

Bac.    pseudotuberculosis    778,  783, 

785;   Diphtheriebacillen   946;  Kalt- 

blütertuberkelbacillen  761 ;  Perlsucht- 

bacillen     454;    Rotzbacillen  1068; 

Sporotrichumpilze     241;  Tuberkel- 

bacillen  422. 
Serumtherapie  bei:  Diphtherie  1033, 

1044,  1055;  Lepra  913;  Rotz  1118; 

Sporotrichose  236;  Tuberkulose  675. 
Silberimprägnierung  der  Lepra- 

bacillen    809;    der  Tuberkelbacillen 

398. 

Silbernitrat,  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen 1095,  1097,  1098;  auf  Soor- 
pilz  55. 

Silberpräparate,  Anwendung  bei 
Lepra  912;  Wirkung  auf  Tuberkel- 
bacillen 450. 

S  i  m  u  1  i  d  e  n  ,  Lepra  üb  ertragung  durch 
855. 

Sklerom  s.  „Rhinosklerom". 

Sklerotien  bei  Plyphenpilzen  4. 

Skorbut,  f usiforme  Bacillen  bei  1008. 

Skrofulöse,  Entstehung  491,  500; 
Bedeutung  der  bovinen  Infektion 
517;  Tonsilleninfektion  496. 

Smegmabacillen  im  Urin,  Unter- 
scheidung von  Tuberkelbacillen  413. 

Smith  sehe  Reaktion  zur  Unterschei- 
dung der  Tuberkelbacillentypen  460, 
466. 

Solu  toi  und  Solveol,  Wirkung  auf 

Rotzbacillen  1100. 
Somatine    (v.   Behring)   s.  „Endo- 

toxine". 

Somatose  in  Tuberkelbacillen-Nähr- 

böden  421. 
Sonnenlicht,  Wirkung  auf:  Actino- 

myces  316;  Diphtheriebacillen  954; 

Rotzbacillen    1092;  Tuberkelbacillen 

447,  669. 


Soor,  als  Lokalinfektion  53;  geogr. 
Verbreitung,  Disposition,  klin.  Er- 
scheinungen, pathol.  Anatomie  54; 
Prophylaxe  und  Therapie  55;  Dia- 
gnose 55,  59;  Immunität  61;  als 
Allgemeininfektion  57;  bei  Tieren 
53,  58. 

S  o  o  r  p  i  1  z  ,  Strangbildung  bei  5 ;  Mor- 
phologie 45;  kulturelles  Verhalten 
48;  Systemstellung  51 ;  Giftwirkungen 
60,  62;  großporige  Varietät  45;  an- 
dere Varietäten  50;  bei  Gesunden 
55. 

Speichel,  Leprabacillen  in  851. 

—  zu  Nährböden  für:  Bac.  pyocyaneus 
1190;  für  Rotzbacillen  1090;  für 
Soorpilz  50. 

Speiseröhre  s.  ,, Oesophagus". 

Sperling,  Empfänglichkeit  für  Typ. 
gallin.  des  Tuberkelbacillus  469. 

Sperma,  Leprabacillen  in  852;  Tuber- 
kelbacillen in  521. 

—  zu  Nährböden  für  Influenzabacillen 
1270;  für  Tuberkelbacillen  426. 

Spermatozoon,  Wirkung  der  Pyo- 

cyaneuslipoide  auf  1198. 
Spezifizität  der  Leprabacillen  839; 

der  Tuberkulinwirkung  beim  Meer- 
'  schweinchen  557,  beim  Menschen  560. 
Sphacelia  17. 

Spielsachen,  Resistenz  der  Diphthe- 
riebacillen an  982. 

Spinalganglien,  Leprabacillen  in 
880. 

Spirochäten  bei  Angina  Vincenti 
1004,  1009;  Wirkung  der  Pyo- 
cyaneuslipoide   auf  1198. 

Sporangienbildung  bei  Hyphen- 
pilzen  6,  7. 

Sporen  des  Actmomyces  304,  307, 
312,  314;  der  Hefezellen  160;  der 
Hyphenpilze  2,  6,  7,  8,  10;  der 
Sporotricheen  224;  der  Streptothrix 
Madurae  570;  der  Trichomyceten 
268,  270;  der  TuberkelbacUlen  401, 
403. 

Sporotrichose  211;  Geschichtliches 
216;  Häufigkeit,  geogr.  Verbreitung, 
klinische  Formen,  pathol.  Anatomie 
234;  Serumdiagnose  236;  bei  Tieren 
236. 

—  de  Beurmann  242 ;  Diagnose  245, 
246;  Verlauf  und  Prognose  252:  Be- 
handlung 253. 

Sporotrichumpilze,  Systemstel- 
lung 222,  242;  Frage  der  Unität  und 
Pluralität  225;  Diagnose  224,  245; 
kulturelles  Verhalten  226,  232;  Pleo- 
morphismus  230;  mikroskop.  Be- 
funde in  vivo  230;  Aerobiose  und 
Anaerobiose  234;  Virulenz  und  Tier- 
pathogenität  236;  Fundorte,  Vitali- 
tät und  Resistenz  238;  diastatische 
und  Gärwirkungen  241. 

Sporotrichum  asteroides  227. 

—  Beurmanni  216,  226,  240. 
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Sporotrichum  Dori  217,  227,  239. 

—  Gougerot!  227,  239,  240. 

—  Jeanselmi  227,  238. 

—  pyogenes  216. 

—  Schencki,  216,  226. 
Sproßmycel  bei  Hyphenpilzen  3. 
Sproßpilze   154;  Morphologie  156; 

Biologie  160;  Pathogenität  für  den 
Menschen  168;  Parasitismus  bei  nie- 
deren Organismen  187;  experiment. 
Untersuchungen  u.  Beziehungen  zu 
anderen  Krankh.  189;  therapeutische 
Verwertung  bei  Furunkulose  usw. 
194. 

Sputum,  Aussehen  bei  Influenza 
1261. 

—  Vorkommen  und  Nachweis  von : 
mischinfizierenden  Eitererregern  bei 
Lungentuberkulose  487 ;  Influenza- 
bacillen  1278;  Keuchhustenbacillen 
1300;  Leprabacillen 851 ;  Rotzbacillen 
1105;  Tuberkelbacillen  409,  503,  505; 
bei  Tuberkulinanwendung  568. 

—  Gewinnung  von  TuberkelbacUIenrein- 
kulturen  aus  420. 

Sputum-Nährböden  für  Influenza- 
bacillen  1272. 

Stadtbevölkerung,  Tuberkulose- 
häufigkeit 534. 

Stallprobe  v.  Behrings  663. 

Stallungen,  Desinfektion  bei  Rotz 
1099. 

Staphylokokken  als  Mischinf  ek- 
tionserreger  bei  Lungentuberkulose 
487;  als  Symbionten  des  Influenza- 
bacillus  1271;  Wirkung  der  Pyo- 
cyanase  auf  1197,  1198. 

Stärke  zu  Tuberkelbacillennährböden 
428. 

Staub,  Vorkommen  von:  Diphtherie- 
bacillen  953;  Leprabacillen  854; 
Pseudotuberkulosebacillen  777,  783; 
Tuberkelbacillen  505. 

—  Einfluß  auf  berufliche  Tuberkulose- 
disposition 529,  534. 

Staubbrand  des  Getreides  18. 

Stäubcheninfektion  bei  Tuberku- 
lose 503,  506. 

Steinadler,  Empfänglichkeit  für  Tu- 
berkelbacillen 674. 

Steinkohlenteer,  Wirkung  auf 
Rotzbacillen  1097. 

Sterigmatocystis  antacustica 
32,  33. 

Stichreaktion  auf  Tuberkulin  579, 
591. 

Stiefel,  Lepraübertragung  durch  853. 
Stimmritze,  Tuberkuloseinfektion 
496. 

Stinkgasspieße  1003. 
Sto Ionen  bei  Hyphenpilzen  4. 
Stomatitis,  Wirkung  der Pyocyanase 
bei  1200.  '  ' 

—  actinomycotica  des  Rindes  344. 

—  ulcerosa,  fusiforme  Bacillen  bei 
1008. 


Strafanstalten,  Tuberkulosemorta- 
lität in  535. 

Strahlenpilze  268;  s.  auch  „Ac- 
tinomyces". 

Straußsche  Reaktion  bei  Rotz 
1123;  bei  Impfung  mit  Bac.  pseudo- 
tubercul.  rodentium  779. 

Streptobacillus  Ducrey  1223; 
Morphologie  1224;  kulturelles  Ver- 
halten 1228 ;  Uebertragungsversuche 
1232;  Virulenz  1233;  Darstellung  in 
Schnitten  1227. 

—  pseudotuberculosis  s.  Bac. 
pseudotub.". 

Streptokokken,  Einfluß  auf  Viru- 
lenz der  Diphtheriebacillen  967;  als 
Mischinfektionserreger  bei  Lungen- 
tuberkulose 487 ;  als  Symbionten  des 
Influenzabacillus  1275;  Wirkung  der 
Pyocyanase  auf  1197,  1198. 

Streptothrix  267,  270,  293. 

—  alba,  flava,  violacea  271. 

—  aurea,  Foersteri  272,  334,  386. 

—  canis  363. 

—  caprae  275,  296. 

—  cuniculi  275. 

—  farcinica   bovis   273,   296,  364. 

—  Gedaniensis  285,  294. 

—  japonica  286,  295. 

—  Lathridii  281,  295. 

—  Madurae  276,  293,  334,  367. 

—  odorifera  282. 

—  polychrome  genes  276. 

—  Proteus  284. 

Streptotricheen  bei  Lepra  816, 
817;  Tuberkuline  aus  625;  s.  auch 
„Trichomyceten". 

Streptotrichin   280,  281. 

Streptotrichose  der  Lunge  279, 
285;  der  Hunde  363. 

Strohinfus,  Wachstum  der  Strepto- 
thrix Madurae  auf  369. 

Strychnin  bei  Lepratherapie  912. 

Sudan  III  bei  Färbung  des  Actino- 
myces  308,  309. 

Sublimat,  Anwendung  bei  Lepra 911. 

—  Wirkung  auf:  Actinomyces  316;  Di- 
phtheriebacillen 954;  Influenzabacil- 
len  1273;  Rotzbacillen  1096,  1097; 
Tuberkelbacillen  449 ;  Tuberkulin  553. 

Submaxillardrüsen,  Aktinomykose 

328;  Tuberkulose  501. 
Superinfektion     bei  tuberkulösen 

Tieren  665. 
Sycosis  parasitaria  s.  „Trichophytie". 
Symbiose  des  Influenzabacillus  mit 

anderen  Bakterien  in  Kulturen  1271. 
Syphilis,  Beziehungen  der  Lepra  zur 

903. 

Syringomyelie,  Beziehungen  der 
Lepra  zur  879,  880. 

T. 

Tabes,  Wirkung  der  Pyocyaneusvac- 

cine  bei  1199. 
Tageslicht   s.  „Licht". 
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Tannin  bei  Lepratherapie  912;  Wir- 
kung auf  Eotzbacillen  1097. 

Tanzmäuse,  Lepraimpf ungen  bei 825, 
829. 

Ta  p  h  r  i n  e  a  r  t  e n  17. 

Taschentücher  als  Infektionsquellen 
für  Lepra  853;  für  Lupus  494;  für 
Tuberkulose  504,  506. 

Taube,  Empfänglichkeit  für:  Bac. 
pseudotubercul.  rodentium  779;  Bac. 
pyocyaneus  1201,  1203;  Diphtherie- 
bacillen  959,  960;  Lepraimpfungen 
823;  Eotzbacillen  1106;  Soor  59; 
Streptotricheen  275;  Tuberkelbacillen 
467;   Kaltblütertuberkelbacillen  750. 

Taube  nblutagar,  Wachstum  der 
Influenzabacillen  1266. 

Taubeneier,  Züchtung  des  Actmo- 
myces  auf  312,  316. 

Tau  benmäste  r,  Mykosen  der  31. 

Taubenpocken,  Beziehungen  der 
Sproßpilze   zu  194. 

Taurumanimpfung  728 ;  Tuberku- 
linprobe nach  710. 

Tebean  629. 

Tebesapin  670. 

Tellur nährböden  für  Diphtherie- 
bacillen  950. 

Temperatur-Anforderungen  der 
Actinomyces  314;  Diphtheriebafcillen 
947;  Hefen  161;  Influenzabacillen 
1269;  Kaltblütertuberkelbacillen  747, 
755,  757,  759,  761;  Pilze  12;  Eotz- 
bacillen 1084;  Tuberkelbacillen  445, 
466,  469. 

Terpentinöl  als  Beize  bei  Tuberkel- 
baclllenfärbung  397 ;  Wirkung  auf 
Eotzbacillen  1096,  1097,  1098,  1137. 

Tetanus,  Geschichtliches  über  Im- 
munisierung gegen  1014. 

Tetragenuskokken  als  Mischinfek- 
tionserreger bei  Lungentuberkulose  487 . 

Textilarbeiter,  Tuberkulosehäufig- 
keit 529. 

Thymen  -  Viktoriablau  -  Safra- 
nin-Methode zur  Unterscheidung 
lebender  und  abgestorbener  Lepra- 
bacillen  810,  811,  813,  877. 

T  h  y  m  o  I  als  Beize  bei  Tuberkelbacillen- 
färbung  397. 

Thymusextrakt,  Wirkung  bei  Eotz 
1115,  1119;  Züchtung  der  Eotzba- 
cillen auf  1090. 

Thyreoideapräparate,  Anwendung! 
bei  Lepra  911. 

Tierpassagen,  Wirkung  auf  Eotz- 
bacillenvirulenz  1115. 

Tierlepra  820. 

Tierpathogenität  des  Actinomyces 
316;  der  Diphtheriebacillen  933,  956; 
der  Influenzabacülen  1274;  Pseudo- 
tuberkelbacillen  778,  782,  783;  der 
Ehinosklerombacillen  1248;  der  Eotz- 
bacillen 1106,  1113;  der  Tuberkel- 
bacillen 455,  461,  471. 


Tierversuche,  diagnostische  bei : 
Eotz  1122;  Tuberkulose  414,  415, 
452,  -471. 

—  zur  Feststellung  der  Tuberkulose- 
iufektionswege  488. 

Tiger,  Eotzinfektionen  1108;  Tuber- 
kuloseinfektion 674. 

Tilgungsverfahren  Nocards  bei 
Eotz  1135. 

Timotheebacillus  470 ;  Verwen- 
dung zur  Immunisierung  gegen  Tu- 
berkulose 673,  737. 

Tinea  albig ena  III. 

—  cruris  III. 

—  Sabouraudi,  imbricata,  in- 
tersecta,  nigra,  circinata  112. 

Toluidinblau  bei  Färbung  der  Diph- 
theriebacülen  945,  der  Keuchhusten- 
bacillen  1301. 

T  o  1  u  o  1 ,  Diphtheriegiftkonservierung 
durch  968. 

Tonsillen  als  Eintrittspforten  von: 
Actinomyces  319,  322,  328,  329,  346; 
Diphtheriebacillen  935;  Influenzaba- 
cillen 1281;  Leprabacillen  851 ;  Lepto- 
thrix  289;  Soorpilz  55,  58;  Tuber- 
kelbacillen 491,  494,  496;  Ulcus 
molle  auf  1221. 

Torula  Gougeroti  227,  239,  240. 

Toxalbumine  des  Tuberkelbacillus 
439. 

Toxinbildung  bei:  Bac. pseudotuber- 
culosis  Ovis  786;  Influenzabacillen 
1275;  Sporotrichumpilzen  240;  Tu- 
berkelbacülen   439,  686. 

Toxinimmunität  bei  Tuberkulose 
528. 

Toxomucin  im  Tuberkelbacillus  434. 
Toxoproteide   des  Tuberkelbacillus 
439. 

T.  E.,  443,  668;  therapeutische  Verwen- 
dung 590. 

Trachea,  Erkrankung  bei  Influenza 
1278;  Tuberkuloseinfektion  497. 

Tracheotomie  bei  Diphtherie  937. 

Trachombacillus  Müller,  Bez.  zum 
Influenzabacillus  1296. 

Tränenkanal,  Actinomyces  in  333 ; 
Leprabacillen  in  851;  Streptotricheen 
m  271,  334,  386. 

Traubenzucker,  Verhalten  des 
Soorpilzes  gegen  50;  des  Sporo- 
trichum  241. 

Traubenzuckeragar ,  Wachstum 
von:  Actüaomyces  316;  Bac.  pseudo- 
tuberculosis  777;  Diphtheriebacillen 
948 ;  Ehinosklerombacillen  1247 ; 
Streptothrix  Madurae  369,  372; 
Sporotrichum  246. 

Traubenzuckerbouillon,  Wachs- 
tum von:  Actinomyces  316;  Bac. 
pseudotuberculosis  rodentium  777; 
Bac.  pyocyaneus  1188;  Diphtherie- 
bacillen 946;  Sporotrichum  228. 

Traubenzuckergelatine,  Wachs- 
tum des  Sporotrichum  228. 
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Trauma,  Bedeutung  für  Entstehung 
von  Lepra  886,  von  Tuberkulose  501, 
531,  692. 

Trichloräthylen  zur  Entfernung 
des  Tuberkelbacillen Wachses  671. 

Trichloressigsäure  bei  Diphtherie- 
immunisierung 1019. 

Trichobakterien  269. 

Trichomyceten,  pathogene  267, 
334,  im  Tränenkanal  271;  bei  Zoo- 
nosen  273;  in  Gehirnabszessen  277; 
bei  Dysenterie  288;  bei  Lungener- 
krankungen 279,  285—287. 

Trichophytie,  Definition,  geograph. 
Verbreitung  82;  klinische  Erschei- 
nungen 93;  pathol.  Histologie  94; 
Immunität  und  Allergie  114;  Arten- 
frage 83;  Diagnose  117;  Prognose 
118;  Prophylaxe  119;  disseminierte 
108;  tropische  110;  der  Wimpern 
113;  im  Gehörgang  113;  bei  Tieren 
63,  97,  113. 

Trichoph'ytin   115,  117. 

Trieb ophytiepilze,  allgem.  Mor- 
phologie und  Biologie  97;  spezielle 
Varietäten  99. 

Trichophyton    acuminatum  100 

—  albigena  III. 

—  cerebriforme,  ectothrix,  neo- 
endothrix,  microides,  plicata 
103. 

—  crateriforme  102. 

—  cruris,  Perneti  III. 

—  endothrix  100. 

—  faviforme  album  u.  discoides 
105,  106. 

—  faviforme  ochraceum  105,  107. 

—  gypseum,  caninum,  equinum, 
rosaceum,  vinosum  104. 

—  Mansoni  112. 

—  pseu  docraterif  orme  113. 
■ — verrucosum  105. 

—  violaceum  102. 

Trichosporie  131;  klinische  Er- 
scheinungen 132;  Haarbefunde,  Pilz- 
varietäten 133;  Diagnose  135. 

Trichosporon    giganteum  133. 

—  ovale,  ovoides,  Beigeli  134. 

T  r  i  k  r  e  s  0 1 ,  Diphtheriegiftkonservie- 
rung durch  968;  Wirkung  auf  Rotz- 
bacillen  1098. 

Trinkgeschirre,  Tuberkuloseüber- 
tragung durch  507. 

Trocken-Tuberkuline  442. 

Trocknung  s.  „Eintrocknung". 

Trommelfell,  Pilzansiedelungen  auf  34. 

Tröpfcheninfektion  bei  Lepra 
851;  bei  Tuberkulose  507. 

Tryphophyton-Tuberkulin  nach 
Rosenbach  627. 

T  r  y  p  s  i  n ,  Wirkung  auf  Tuberkulin 
554,  584. 

Tuba  Eustachii  als  Eintrittspforte 
des  Actinomyces  330,  der  Diphtherie- 
bacUlen  937. 

Tnbera  der  Haut  bei  Lepra  868. 


Tuberaceen  17. 

Tuberkel  391;  Histologie  481. 

Tuberkelbacillen,  Morphologie 
395;  Färbungsverfahren  395,  416; 
Vitalfärbung  400;  Kern  und  Hülle, 
„Sporen"  401;  Faden-  und  Keulen- 
bildung, Verzweigung  405,  granuläre 
Form  401;  -Splitter  395,  403;  Che- 
mie 430;  kulturelles  Verhalten  419; 
Biologie  444;  Giftbildung  437;  Gift- 
wirkungen 493 ;  Resistenz  446 ;  Varia- 
bilität der  Arten  470;  sogen,  atypi- 
sche Stämme  471 ;  Unterscheidung 
der  verschiedenen  Typen  451;  Ty- 
pus humanus  459;  Typ.  bovin. 
453  (s.  auch  „Perlsuchtbacillen"; ; 
Typus  gallinaceus  465  (s.  auch 
„Hühnertuberkulosebacillen") ;  Tier- 
pathogenität  455,  461,  471;  bei  Kalt- 
blütern 469  (s.  auch  „Kaltblüter- 
tuberkelbacillen");  Nachweis  in 
Auswurf  409,  im  Blut  412,  in  Faeces 
413,  in  Gewebsschnitten  414;  durch 
den  Tierversuch  415;  Vererbung  519 
(germinative  Uebertragung  521,  pla- 
centare  522);  Latenz  im  Organismus 
492;  Extrakte  zu  Immunisierungs- 
zwecken 667;  Fettsubstanzen  |der 
Tuberkelbacillen  als  Tuberkulin  626; 
Wirkung  bei  Kaltblütern  746,  751, 
758,  763. 

Tuberkeltoxin  nach  Hänlgens  628. 

„Tuberkulinatmen"  nach  Tuber- 
kulinbehandlung  602. 

Tuberkuline  439;  T.A.  442;  T.O. 
443;  T.R.  443,  668;  Darstellung  440, 
551;  spezifische  Wirkung  440,  557; 
Giftigkeit  der  verschiedenen  Präpa- 
rate 441;  albumosefreie  442,  592; 
aus  Perlsucht-  und  Geflügeltuberkel- 
bacillen  441,  622;  aus  säurefesten 
Bacillen  624;  nach  Denys  620;  nach 
Beranek  621;  T.C.,  T.  V.,  T.  L.  617, 
618;  entfettete  625;  nach  Klebs  625; 
andere  Präparate  626;  Gl.  nach 
Calmette  627;  nach  _v.  Ruck  628; 
Prüfung  442;  Geschichtliches  über 
die  Anwendung  beim  Menschen  549; 
Ueberimpfindlichkeit  gegen  Tuber- 
kulin bei  Immunisierung  678,  692; 
Wirkung  bei  Leprösen  559,  836,  838, 
887,  903,  908,  913. 

Tuberkulindiagnostik  beim 
Menschen  560 ;  —  subkutane 
561;  Technik  561;  Dosierung  der 
Präparate  562;  Obduktionskontrollen 
566;  lokale  Reaktionen  566;  —  ku- 
tane 570;  Technik  572;  histol.Bild 
der  Impfpapel  574;  Verhalten  der 
Säuglinge  575;  Obduktionskontrollen 
576;  —  perkutane  577;  ^tich- 
reaktion  579 ;  —  konjunktivale 
581;  —  innere  Verabreichung 
583 ;  auf  anderen  Schleimhäu- 
ten 584 ;  —  Kontraindikationen 
565. 
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Tuberkulindiagnostik  bei  Haus- 
tieren 703;  Reaktionen  706,  711, 
715;  Unterschiede  zwischen  Human- 
und  ßovin-Präparaten  709,  713; 
Herstellung  und  Prüfung  der  Prä- 
parate 713,  714;  Bedeutung  712; 
bei  schutzgeimpften  Rindern  710. 

T  u  b  e  r  k  u  1  i  n  s  ä  u  r  e  484. 

Tuberkuiinstationen  für  Tuber- 
kiüinnachbehandlung  589. 

T  u  b  e  r  k  u  I  i  n  t  h  e  r  a  p  i  e  585 ;  Verwen- 
dung von  Ahtuberkulin  586,  Neu- 
tuberkulin  (Bacillenemulsion )  591, 
albumosefreiem  TuberkuUn  592;  am- 
bulatorische Behandlung  593;  Kon- 
traindikationen 594;  Wahl  der  Prä- 
parate 596;  Kriterien  der  Heilerfolge 
599;  Art  der  Heilungsvorgänge  600, 
603 ;  Wirkung  auf  das  morphol.  Blut- 
bild 615;  bei  progressiver  Paralyse 
615. 

Tuberkuloalbumin  585. 
Tuberkulol  443,  618. 
Tuberkulolyse  666. 
T  u  b  e  r  k  u  1  o  n  a  s  t  i  n  432. 
Tuberkuloplasmin  443,  628. 
Tuberkulop  rotein    und   -s  o  z  i  n 
625. 

Tuberkulosamin  434. 

Tuberkulose  des  Mensch e,,n.  Ge- 
schichtliches 391 ;  Histologie  und  pa- 
thologische Anatomie  481;  Pathologie 
486;  Mischinfektionen  487,  1281, 
1283;  Infektionswege  im  Tierexperi- 
ment 488,  behn  Menschen  493;  In- 
fektionsquellen für  Humantypus  502, 
für  Bovintypus  der  Erreger  510; 
Heredität,  fötale  Infektion  517;  Erb- 
lichkeit vom  Standpunkt  der  Mor- 
talitätsstatistik 524;  Disposition  525; 
Infektionsgefahren  532;  Stäubchen- 
infektion 503,  506;  Tröpfcheninfek- 
tion 507;  geogr.  Verbreitung  535; 
Ausrottung  536;  spezifische  Prophy- 
laxe 694;  Erfolge  der  Serumtherapie 
bei  chirurgischer  683;  Beziehungen 
der  Lepra  zur  838,  841,  882;  Tu- 
berculosis verrucosa  cutis 
473,  493,  511;  s.  auch  „Lupus", 
„Lungentuberkulose"  usw. 

—  bei   Haustieren   s.  „Perlsucht". 

—  bei  Kaltblütern  s.  „Kaltblüter- 
tuberkulose". 

Tuberkulose- Antikörper  685. 

Tuberkulose-Immunität  660, 
687;  Wirkungsbereich  662;  Ursachen 
664;  aktive  Immunisierung 
von  Tieren  mit  abgetöteten  Erregern 
667,  durch  Verfütterung  671,  mit 
avirulenten  säurefesten  Bacillen  672; 
passive  Immunisierung  674, 
mit  Normalserum  674,  mit  spezifi- 
schem Serum  675,  680,  682;  m  Be- 
ziehung zur  Tuberkulinüberempfind- 
lichkeit  678,  692. 

Tu berkulo-Thymin säure  435. 


Tuberkulo-Sero  - Vaccine  nach 
Meyer  629. 

Tuberkuloseserum  675 ;  nach 
Maragliano  680;  nach  Marmorek 
682;  nach  Ruppel  &  Rickmann  678. 

Tuberkulo-Toxoidin  nach  Ishi- 
gami  630. 

Tuberkulose-Vaccins  nach  v. 
Behring  616. 

Tuberkulozidin  Klebs  625. 

Tuberoidkapseln  585. 

Tübinger  Methode  der  Rinder-Tu- 
berkulose-Immunisierung  731. 

Tulaselaktin  443,  618,  677. 

Tumoren,  Beziehungen  der  Sproß- 
pilze zu  190. 

Tussis  convulsiva  s.  „Keuch- 
husten". 

Typhlitis  actinomycotica  323. 

Typhus,  Zulässigkeit  der  Tuberkulin- 
anwendung  bei  565. 

Typhusbacillen,  Wirkung  derPyo- 
cyanase  auf  1197,  1199. 

Typhus toxin,  Wirkung  auf  mensch- 
liche  Haut  559. 

Tyrosinase  in  Tuberkulin  553. 


ü. 

Ubiquitätsfrage  beim  Tuberkelba- 
cillus  503. 

Ueberempfindlichkeit  bei  Lepra 
901;  bei  Rotz  1169;  bei  Sporotrichose- 
236;  gegen  Tuberkulin  612,  686, 
692;  Uebertragung  letzterer  von  der 
Mutter  fiuf  das  Kind  612;  bei  Tuber- 
kulintherapie  586. 

Uebergangsformen  zwischen  Tu- 
berkelbacillen  verschiedener  Typen 
471. 

Ulcus  corneae  serpens,  Wirkung 
der  Pyocyanase  bei  1200. 

—  cruris,  Erfolge  der  Tuberkulin- 
therapie  597. 

—  molle  1218;  klinische  Pathologie 
1220;  mikroskopische  Befunde  1226; 
Immunitätsreaktionen  1234. 

Ulzeration,  tuberkulöse  der  Haut 
493. 

Unempfindlich keit  gegen  Tuber- 
kulin hifolge  Tuberkulmbehandluug 
604. 

Unterernährung,  Einfluß  auf  Tu- 
berkulosedisposition 530. 

U  n  t  e r  h  a u  t  z  e  1 1  ge webe,  Erkran- 
kung bei  Aktinomykose  327,  340, 
bei  Lepra  868;  Verhalten  der  Tuber- 
kelbacillen  im  488. 

Untersuchungsmaterial,  Ent- 
nahme und  Versendung  bei  Di- 
phtherie 990. 

Uredineen  18. 

Urethra,     Pyocyaneusinfektion  der 
1209;   Tuberkulinreaktion   der  584. 
Urin  s.  „Harn". 
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Urogenitalapparat,  Influenzaba- 
cillen  im  1281. 

Urogenitaltuberkulose  499;  Tu- 
berkulindiagnostik  569 ;  Tuberkulin- 
therapie  597. 

Uschinskysche  Lösung,  Wachs- 
tum der  Diphtheriebacillen  952,  der 
Tuberkelbacillen  428. 

üstilagineen  18. 

Uterus,  Aktinomykose  346;  Lepra- 
bacillen  im  852. 


V. 

Vagina,  Erkrankung  durch:  Actino- 
myces  346;  Leptothrixpilze  290; 
Soorpilz  53,  57;  Tuberkelbacillen 
489;  Leprabacillen  im  Sekret  der 
852. 

—  Reaktion  auf  Tuberkulin  577,  584. 
Vakuolen  im  Bac.  fusiformis  1005, 

im  Leprabacillus  807. 
Vakuumtuberkuliii  nach  Spengler 

623. 

Vaccination  (Schutzpockenimpfung) , 
Lepraübertragung  durch  847. 

Vaccinationstherapie  bei  Di- 
phtherie 938;  bei  Lepra  913;  mit 
Pyocyaneusvaccine  1199. 

Vaccinevirus,  Wirkung  der  Pyo- 
cyaneuslipoide  auf  1198. 

Variabilität  des  Bac.  pyocyaneus 
.  1186;  des  Diphtheriebacillus  940; 
des  Leprabacillus  806;  des  Tuberkel- 
bacillus  470,  471. 

Variola,  Beziehung  der  Sproßpilze 
zur  194. 

Vegetationen,  adenoide,  Tuber- 
kelbacillen in  496. 

Verdünnungsvorschrift  für  Tu- 
berkulinlösungen  561. 

Vereiterung  des  Tuberkels  bei  Tu- 
berkulinbehandlung  601. 

Vererbung  der  Lepra  861 ;  der  Tu- 
berkulose 517,  524. 

Verkalkung  der  Actinomycesdrusen 
304. 

Verkäsung  im  Tuberkel  484;  von 
tuberkulösen  Herden  inf.  Tuberku- 
linbehandlung  600. 

Verkehr,  Bedeutung  für  Lepraaus- 
breitung 843. 

Verletzungen  s.  „Wunden". 

Verrukom,   sporotrichotisches  244. 

Versilberungsmethoden  bei  Fär- 
bung der  Leprabacillen  809,  der  Tu- 
berkelbacillen 389. 

Verstümmelungen  durch  Lepra 
870. 

Verticillium,  Mycelstränge  bei  5. 
—  Graphii  30. 

Verzweigungen  bei:  Actinomyces 
309;  Diphtheriebacillen  941;  Tricho- 
myceten  267 ;  Leprabacillen  806,  808 ; 
Rotzbacillen  1078;  Tuberkelbacillen 
405,  465. 


V  e  s  u  V  i  n  bei  Färbung  von :  Actino- 
myces 308;  Diphtheriebacillen  943; 
Leprabacillen  808 ;  Tuberkelbacillen 
396. 

Vibrio  Metschnikoff,  Lnmuni- 
sierung  gegen  850. 

Virulenz  der:  Diphtheriebacillen 962; 
Leprabacillen 850;  Rotzbacillen  1114; 
Tuberkelbacillen  typen  471,  474. 

Virus  fixe,  Wirkung  der Pyocyaneus- 
lipoide  auf  1198. 

Vita  sexualis,  Bedeutung  für  Tu- 
berkuloseübertragung 499,  502. 

Vögel,  Empfänglichkeit  für  Bac.  pyo- 
cyaneus 1201;  Diphtheriebacillen  960; 
Favus  81,  82;  Kaltblütertuberkelba- 
cillen  759;  Schimmelpilze  33,  41; 
Soor  53;  Trichophytiepilze  105;  Tu- 
berkelbacillen des  Typ.  human.  464, 
465,  des  Typ.  bovin.  457,  des  Typ. 
gallm.  466,  469. 

—  Immunisierung  gegen  Rotz  1106. 

—  Vorkommen  von  Pseudotuberkulose 
bei  777,  779. 

Vogeldiphtherie  in  Beziehung  zur 
Diphtherie  des  Menschen  982. 

VogeltuberkelbaciUen  s.  „Hühner- 
tuberkelbacUlen  " . 

Volutin  (Meyer)  617. 

Vulva,.  Diphtherie  938,  959,  975; 
Tuberkulose  500. 


W. 

VV  a  c  h  s  im  Tuberkelbacillus  432. 

Waisenhäuser,  Tuberkulosemorbidi- 
tät  in  518. 

Waldmaus,  Empfänglichkeit  für 
Rotz  1112. 

Waldschnecken,  Tuberkulose- Ver- 
suche an  751. 

W  a  n  d  e  r  z  e  1 1  e  n  ,  Verhalten  bei  Tu- 
berkulose 482,  483,  685. 

Wanzen  als  Lepraüberträger  854,  855. 

Wäsche  als  Infektionsquelle  bei:  Di- 
phtherie 982;  Lepra  853;  Tuberkulose 
504. 

Waschwasser,  Leprabacillen  in  853. 
Wasser  als  Nahrungsstoff  für  Pilze  12. 

—  Vorkommen  bzw.  Resistenz  von:  Bac. 
pyocyaneus  1186,  1206;  Diphtherie- 
bacillen 955;  Influenzabacilleu  1272; 
Leprabacillen  853 ;  Pseudotuberkel- 
bacillen  777 ;  Rotzbacillen  1101 ;  säure- 
festen Bacillen  412. 

—  Wachstum  des  Actinomyces  in  314. 
Wasser  mannsche    Reaktion  bei 

Lepra  830,  bei  tuberkulinbehandel- 
ten  Paralytikern  616. 
Wasserstoffsuperoxyd  bei  An- 
reicherung der  Tuberkelbacillen  410; 
bei  Darstellung  der  Tuberkelbacillen 
397. 

—  Wirkung  auf:  Diphtheriebacillen  954, 
1019;  auf  Rotzbacillen  1097;  auf 
Tuberkelbacillen  449. 
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Weiß  sehe  Färbung  der  Tuberkel- 
bacillen  399,  402,  404. 

Werkstätten,  Tuberkuloseübertra- 
gung in  534. 

Wertbestimmung  des  Tuberkulins 
555. 

•Wirbellose,  Tuberkuloseversuche  an 
751. 

Wirbelsäule,  Aktinomykosö  der  1329, 
831,  346. 

Wohnung  als  Infektionsquelle  für 
Diphtherie  987;  für  Lepra  854;  für 
Tuberkulose  504,  530,  533. 

Wolf,  Empfänglichkeit  für  Rotz  1109. 

Wühlratte,  Empfänglichkeit  für 
Rotz  1112. 

Wunden  als  Eintrittspforten  für:  Bac. 
pyocyaneus  1186;  Actinomyces  322, 
328;  Diphtberiebacillen  975;  Lepra- 
bacillen  847;  Tuberkelbacillen  493, 
502,  531. 

Würmer,  Kaltblütertuberkelbacillen 
bei  763. 

Wurmfortsatz-Entzündung  s.  „Ap- 

pendicitis". 
Wurmkrankheiten     der  Rinder, 

Tuberkulin  reaktion  bei  717. 
Wurstwaren,  Tuberkelbacillengehalt 

515. 

Wurzellager  der  Actinomycesdrusen 
312. 

X. 

Xanthoproteinreaktion,  Verhal- 
ten des  Tuberkulins  555. 

Xerosebacillen  als  Symbionten  der 
Influenzabacillen  1271. 


Z. 

Zähne,  kariöse  als  Eintrittspforten 
für:  Actinomyces  322;  Leptothrix 
290;  Tuberkelbacillen  494. 

Zahnfleisch  als  Eintrittspforte  für 
Actinomyces  318,  328;  für  Tuberkel- 
bacillen 489,  494. 

—  Vorkommen  von  fusiformen  Bacillen 
auf  1008;  von  Ulcus  molle  auf  1221. 

Z  e  d  e  r  n  ö  1 ,  Wirkung  auf  Rotzbacillen 
1096. 

Zell  Vermehrung  im  Tuberkel  483. 

Zentralnervensystem,  Erkran- 
kung bei:  Blastomykose  178;  Lepra 
879,  888;  Rotz  1076. 


Ziege,  Empfänglichkeit  für:  Actino- 
myces 316,  324;  Bac.  pyocyaneus 
1201;  Diphtheriegift  1027;  Lepra 
828;  Pseudotuberkulosebacillen  777, 
779,  786,  787;  Rotzbacillen  1107; 
Streptotricheen  275,  276;  Tricho- 
phytiepilze  114;  Tuberkelbacillen  des 
Typus  humanus  464,  465,  472,  des 
Typus  bovinus  455,  456,  des  Typus 
gallinaceus  468. 

—  Gewinnung  von  Tuberkuloseserum  bei 
675,  676,  679. 

—  Immunisierung  gegen  Diphtherie 
1023,  1027;  gegen  Tuberkulose  673. 

—  Normaltemperatur  711. 

—  Tuberkulinprobe  bei  Tuberkulose  der 
711,  714. 

Ziegenblut  - Nährböden  für  Keuch- 
hustenbacillen  1303. 

Ziegenpassagen,  Wirkung  auf  hu- 
mane Tuberkelbacillen  472. 

Ziegenserum,  Anwendung  bei  Tu- 
berkulose 675. 

Z  i  e  h  1  sehe  Färbung  der  Tuberkel- 
bacillen 396,  416. 

Zieselmaus,  Empfänglichkeit  für 
Rotzbacillen  1112. 

Zinksalze,  Diphtheriegiftfällung 
durch  965;  Wirkung  auf  Rotzbacil- 
len 1095—1097. 

Zirkulationsapparat ,  Veränderun-j 
gen  bei  Rotz  1074,  1104. 

Zooglöabildung  bei  Leprabacillus 
807,  877;  beim  Soorpilz  61. 

Zoonosen,  Streptotricheen  bei  273. 

Zoosporen  bei  Hyphenpilzen  10. 

Zornnatter,  Verhalten  der  ßäuge- 
tiertuberkelbacillen  in  der  474. 

Züchtungsmethoden  für  Pilze  13. 

Zuckerkrankheit,  Einfluß  auf  Tu- 
berkulosedisposition 531. 

Zuckernährböden,  Wachstum  der: 
Diphtberiebacillen  951;  Hautpilze  65; 
Pyocyaneusbacillen  1188;  Soorpilze 
50;  Sporotrichumpilze  226,  241,  246; 
Streptotricheen  277. 

Zunge,  Erkrankung  durch:  Actino- 
myces 320,  322,  325,  328,  329,  336, 
347;  Leptothrix  289;  Schimmelpilze 
(„schwarze  Z.")  38;  Tuberkelbacillen 
494. 

Zygomyceten  1,  16. 
Zygosporenbildung  der  Hyphen- 

pilze  6,  10. 
Zymonema  168. 
Zwerchfell,  Aktinomykose  346. 
Zwischen wirte  für  Leprabacillen  854. 
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